











Zur Frage iiber die funktionelle Wiederherstellung des 
Nierenparenchyms bei Hydronephrosen. 


Von 


Nobutaka Yosida. 


‘i TH FP #) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Es liegt beziiglich experimenteller Untersuchungen iiber Hydro- 
nephrose bisher eine recht ansehnliche Literatur vor. Was man aber 
mit gewissen Befremden wahrnimmt, ist, dass dagegen tiber die Funk- 
tionspriifung und zwar iiber die funktionelle Wiederherstellung bei 
hydronephrotisch veriindertem Nierenparenchym nur wenige Ver- 
éffentlichungen vorhanden sind, unter denen ich hier besonders die 
der Autoren wie Rautenberg, Bitzel, Kawasoe, Johnson, 
Kabesima und Pfandler nennen michte. Rautenberg und auch 
Johnson legten bei Tieren eine gewisse Zeit nach einseitiger Ur- 
eterunterbindung die Harnfistel an betreffendem Ureter an, exstirpierte 
nach einem bestimmten Zeitraum die andere Niere und beobachteten 
nun die Wiederherstellung der Nierenfunktion der hydronephrotischen 
Niere. Auch stellten Pfandler, Kawasoe, Bitzel, und Kabesima 
die Funktionspriifung der experimentell durch Ureterunterbindung 
erzeugten hydronephrotischen Niere mittels Farbstoffs an. Da aber 
die Frage iiber die Grenzen der funktionellen Wiederherstellung des 


hydronephrotisch veriinderten Nierenparenchyms noch nicht erschép- 


fend erforscht worden zu sein scheint, so veranlasste mich das, eine ex- 
perimentelle Forschung in dieser Hinsicht anzustellen. Diese meine 
Ergebnisse seien im folgenden kurz berichtet. 


Meine Versuechsanordnung und -technik. 


Ich gebrauchte als Versuchstiere im ganzen 76 ca. 2 kg schwere aus- 
gewachsene miinnliche Kaninchen, die tiglich ausschliesslich mit Bohnen- 
quarkrest gefiittert und vor dem Versuch nochmals auf ihre Gesundheit hin, 
insbesondere durch Untersuchung des Harns gepriift wurden. 
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Zur Erzeugung der Hydronephrose legte ich ohne Narkose retrolumbal 
die linke Niere mit ihrem zugehérigen Ureter bloss und ligierte ihn ungefiihr 
4 cm unterhalb des unteren Endes des Nierenbeckens doppelt mit dem Seiden- 
faden fest. Dann wurde die Operationswunde primiér geschlossen. Darauf 
wurde bei den Tieren 3 Tage (Versuchsreihe A), 1 (Versuchsreihe B), 2 (Ver- 
suchsreihe C), 5 (Versuchsreihe D) und 10 (Versuchsreihe E, Gruppe a) Wochen 
nach der einseitigen (linksseitigen) Ureterunterbindung eine zweite Operation 
an dem Ureter, d.h. die Anlegung der linksseitigen Ureterfistel direkt ober- 
halb der friiheren Unterbindungsstelle auch ohne Narkose ausgefiihrt. So 
konnte ich mit Hilfe eines dicht in die Harnfistel eingefiihrten Ureterenkathe- 
ters ein getrenntes Auffangen des Harns aus der linken hydronephrotischen 
Niere bewerkstelligen, indem ich den Harn aus der rechten unberiihrt gelassen- 
en Niere gleichzeitig durch einen dicht in die Harnblase eingefiihrten diinnen 
Nélatonkatheter sammelte. Bei der Anlegung der Ureterfistel wurde der In- 
halt der Hydronephrose in toto aufgefangen und auf Menge und Beschaffenheit 
untersucht. Vor der Ureterunterbindung und direkt nach Anlegung der Ure- 
terfistel sowie 3 Tage und 1 Woche nach der Fistelanlegung stellte ich dieP.S.P.- 
Probe in iiblicher Weise an. So konnte ich nach der Ureterfistelanlegung die 
P.S.P.-Ausscheidung bei separierten Harnen untersuchten. Auch wurden die 
Harnmenge und das spezifische Gewicht des Harns bei jeder P.S.P.-Probe por- 
tionsweise bestimmt. Direkt nach Abschluss der Untersuchung in jeder Ver- 
suchsreihe wurden die Tiere unter Erzeugung der Luftembolie getétet und 
seziert. Bei der Sektion besichtigte man die Nieren makro- wie mikroskopisch 
unter Verfertigung der Gefrier- und Paraffinschnittpriparate, wobei auch die 
sonstigen lebenswichtigen Organe, vor allem auch Leber, Milz sowie Herz 
beriicksichtigt wurden. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
I. Evgebnisse der Versuchsrethe A. 


In dieser Versuchsreihe wurden 16 Kaninchen gebraucht, bei de- 
nen die Fistelanlegung 3 Tage nach der Ureterunterbindung stattfand. 
Die P.S.P.-Probe wurde direkt nach der Fistelanlegung und 3 Tage 
(bei 6 Tieren) oder 1 Woche (bei 6 Tieren) darauf angestellt. Dann 
geschah die Abtétung und Sezierung der Tiere. 

Die linke hydronephrotisch verinderte Niere zeigte bei allen Tie- 
ren dieser Versuchsreihe im allgemeinen eine leichte Gewichts- und 
Volumzunahme im Vergleich zur rechten. Dabei machte das Gewichts- 
verhiltnis der linken Niere zur rechten 3 Tage nach der Ureterfistel- 
anlegung durchschnittlich 1,26 (Grenzwerte: 1,07-1,51) und 1 Woche 
nach der Ureterfistelanlegung 1,22 (Grenzwerte: 1,1-1,28) aus. Die 
Menge des hydronephrotischen Inhalts betrug zur Zeit der Ureter- 
fistelanlegung durchschnittlich 6,2 com (Grenzwerte: 3,2-8,4 ccm). 
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Er sah etwas gelblich briiunlich aus und enthielt reichliches Eiweiss 
und geringe Erythrozyten neben vereinzelten Epithelien. 

Die linke Niere zeigte bei den 3 Tage sowie 1 Woche nach Ure- 
terfistelanlegung getiteten Tieren im allgemeinen makroskopisch 
keine Besonderheit auf der Oberfliiche. Das Nierenbecken und der 
oberhalb der friiheren Ligatur liegende Teil des linken Ureters wa- 
ren nur leichtgradig erweitert. Auf der Schnittfliiche wies die Niere 
keine Veriinderung des Parenchyms, sogar eine scharf begrenzte 
Rinden- und Marksubstanz auf. Mikroskopisch wurde dabei im allge- 
meinen in der Rinde stellenweise eine geringe Erweiterung des Haupt- 
und Schaltsiicks und im Mark solche der Henleschen Schleife und 
Sammelréhre bemerkt. Die Glomeruli sahen iiberall an Grisse und 
Form normal aus und wiesen intakte Schlingen auf. Das Interstitium 
zeigte auch nirgends eine Veriinderung. Die rechte unberiihrt gelas- 
sene Niere bot bei allen Tieren dieser Versuchsreihe makro-wie mikro- 
skopisch keine Veriinderung dar. 

Die Harnmenge, die bei den Tieren dieser Versuchsreihe bei der 
P.S.P.-Probe jede Stunde portionsweise aufgefangen wurde, belief 
sich in den 4 Stunden vor der Ureterligatur durchschnittlich auf 45,0 
cem (Grenzwerte: 18,0-83,0 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 
1,007-1,031. Diese 4stiindliche Harnmenge betrug direkt nach der 
Ureterfistelanlegung durchschnittlich rechts 29,2 ccm (Grenzwerte: 
14,4-43,8 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,008-1,023 und 
links 7,0 ccm (Grenzwerte: 3,5-10,7 ccm) mit dem spezifischen Ge- 
wicht von 1,003-1,018, 3 Tage nach der Fistelanlegung rechts 35,7 
ccm (Grenzwerte: 17,5-49,8 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 
i,008-1,028 und links 9,1 ccm (Grenzwerte: 5,5-13,6 ccm) mit dem 
spezifischen Gewicht von 1,005-1,024 und 1 Woche nach der Fistelan- 
legung rechts 29,8 ccm (Grenzwerte: 7,4-46,8 ccm) mit dem spezifis- 
chen Gewicht von 1,007-1,024 und links 14,4 ccm (Grenzwerte: 5,5- 
28,2 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,003-1,022. Die Menge 
und das spezifische Gewicht des Harns waren also bei dieser Versuchs- 
reihe direkt nach der Ureterfistelanlegung auf der hydronephroti- 
schen Seite schon deutlich herabgesetzt. Diese Herabsetzung wurde 
aber danach und zwar 1 Woche nach Fistelanlegung schon erheblich 
wiederhergestellt gefunden. 

Die P.S.P.-Probe (siehe Tabelle I) ergab bei dieser Versuchsreihe 
vor der Ureterligatur, dass der Beginn der Farbstoffausscheidung 
durchschnittlich 4/54” (Grenzwerte: 2’5’-7’5”) und die in den ersten 
4 Stunden ausgeschiedene Phthaleinmenge durchschnittlich 82,02 
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(Grenzwerte : 78,0-85,0 7%) und zwar 59,0 % in der 1. Stunde und 15,2 2; 
in der 2. betrug. Sofort nach der Ureterfistelanlegung belief sich der 
Beginn der Phthaleinausscheidung durchschnittlich rechts auf 5/3” 
und links auf 6/36” und die ausgeschiedene Menge in den ersten 4 
Stunden durchschnittlich rechts auf 59,1 % und links auf 11,09. Da- 
bei machte die Ausscheidung in der 1. Stunde durchschnittlich rechts 
40,02 und links 6,32 und in der 2. Stunde rechts 12,89 und links 
3,0%% aus. Drei Tage nach der Fistelanlegung betrug der Beginn der 
Ausscheidung durchschnittlich rechts 4/48” und links 5’ und die in den 
ersten 4Stunden ausgeschiedene P.S.P.-Menge durchschnittlich rechts 
56,42 und links 17,49, und zwar rechts 39,222, links 10,1% in der 
1. Stunde und rechts 10,67, links 4,197 in der 2. Eine Woche nach 
der Fistelanlegung begann die Farbstoffausscheidung durchschnittlich 


Tabelle L. 


Die P.S.P.-Ausscheidung bei experimenteller Hydronephrose. 





3 Tage n.d. 1 Woche (10 Tage 


Ver- Dauer d. = =a” be Ps son nact st , | Fistelanle- bei E b) n. d. 
suchs- Ureter- a ines epee dias gung Fistelanlg. 
! : schei- ° £5 
reihe ligatur > 
dung - r i, r. 1. r. 1. 
Beginn | 4'54” 5/3” 6'36” 4'48” 5/0” | 4/24” 4/54” 
A 3 Tage - _—___— $$ ——___|__ 
Menge 82,0 59,1 11,0 56,4 17,9 54,4 25,8 
Beginn | 4’30”| 4/30” 5/30” 430” | 4/36” 4/24” 4’42” 
B 1 Woche | 
Menge’ 82,7 61,3 7,9 60,5 13,4 60,8 17,3 
Beginn 5/21” 4/42” 7/15” 4/48” 6/18” 4'30” 5/48” 
C 2 Wochen 
Menge 81,3. 63,1 6,4 63,9 | 8,8 63,0 11,7 
Beginn 5'3” | 5'12”| keine 5’24” | 35/18”| 5’6” | 31/24” 
Ausschdg. | 
D 5 Wochen 
Menge | 81,3 | 67,9 | keine 69,2 0,4 | €82 | 0,6 
| Ausschdg. | 
, 
Beginn | 448” 4'54” keine X xX 5/24” | keine 
Ausschdg. Aussehdg. 
E(a) 10 Wochen i — 
Menge | 82,5 | 70,9 keine x x 71,4 | keine 
Ausschdg. Ausschdg. 
keine keine 
Beginn | 5/0” | 3/5” Ausschdg. X X 5/0” | Ausschdg. 
E(b) 37 Wochen a 
Menge | 83,0 70,0 | keine X x 73,6 keine 


| Ausschdg. Ausschdg. 
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rechts 4/24” und links 454” und die Farbstoffmenge in den ersten 4 
Stunden betrug rechts 54,4%, links 25,89 und zwar rechts 37,7 %, 
links 14,8 in der 1. Stunde und rechts 11,12, links 5,922 in der 2. 
Die Phthaleinausscheidung war also bei der linken hydronephroti- 
schen Niere direkt nach der Ureterfistelanlegung merklich verzigert 
und vermindert, erfuhr aber 3 Tage darauf schon eine deutliche und 
1 Woche darauf eine noch deutlichere Wiederherstellung. 


II. Evgebnisse der Versuchsrethe B. 


In dieser Versuchsreihe verwendete ich 16 Kaninchen, bei denen 
i Woche nach der Unterbindung des linken Ureters die linke Ureter- 
fistel angelegt wurde. Die Tiere wurden 3 Tage und 1 Woche darauf 
abgetitet und seziert. Die linke hydronephrotisch veriinderte Niere 
wiegte dabei durchschnittlich 1,5 fach (Grenzwerte: 1,1-2,3 fach) so 
schwer als die rechte unberiihrt gelassene Niere und enthielt durch- 
schnittlich eine 7,9 com (Grenzwerte: 4,8-12,6 ccm) betragende Fliis- 
sigkeit mit reichlichem Eiweiss und spiirlichen Erythrozyten. 

Die linke Niere wies makroskopisch bei den 3 Tage sowie 1 Woche 
nach Ureterfistelanlegung getiteten Tieren im allgemeinen miissig 
deutlich erweitertes Becken und Ureterabschnitt oberhalb der Ligatur 
auf. Die Ober- und Schnittfliiche boten keine Abnormitiit dar und 
die Begrenzuug der Rinde und des Marks war deutlich. Mikroskopisch 
bemerkte man stellenweise in der Rinde eine miissige Erweiterung der 
Harnkaniilchen und zwar der Haupt- und Schaltstiicke und im Mark 
eine solche der Sammelriéhre und Henleschen Schleife, so dass die 
Kaniilchenepithelien dort nur etwas abgeplattet erschienen. Die 
Glomeruli sahen dabei tiberall beinah intakt aus, wiesen nur selten eine 
leichte Erweiterung ihres Kapselraums auf. Die rechte Niere war 
bei siimtlichen Tieren dieser Versuchsreihe makro-wie mikroskopisch 
normal, 

Die bei der P.S.P.-Probe bestimmte 4stiindliche Harnmenge be- 
trug bei dieser Versuchsreihe vor der Ureterligatur durchschnittlich 
42.7 ccm (Grenzwerte: 29,6-72,4 ccm) mit dem spezifischen Gewicht 
von 1,006-1,025. Sie belief sich dann direkt nach der Ureterfistelanle- 
gung durchschnittlich rechts auf 33,6 ccm (Grenzwerte: 14,1-57,4 
ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,006-1,030 und links auf 8,0 
cem (Grenzwerte: 4,1-19,2 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 
1,005-1,020. Ferner betrug die Harnmenge 3 Tage nach der Ureter- 
fistelanlegung durchschnittlich rechts 34,8 ccm (Grenzwerte: 21,4- 
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58,2 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,009-1,024 und links 
13,2 ccm (Grenzwerte: 7,7-23,6 ccm) mit dem spezifischen Gewicht 
von 1,006-1,016, 1 Woche nach der Fistelanlegung rechts 32,9 ccm 
(Grenzwerte : 20,0-44,6 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,012- 
1,034, und links durchschnittlich 10,7 com (Grenzwerte: 7,6—24,4 ccm) 
mit dem spezifischen Gewicht von 1,006-1,021. Die 4stiindliche Harn- 
menge mit dem spezifischen Gewicht des Harns wies also bei dieser 
Versuchsreihe ebenso wie bei der Versuchsreihe A auf der hydro- 
nephrotischen Seite eine miissig deutliche Reduktion auf. Die Wie- 
derherstellung der Reduktion an Menge sowie spezifischem Gewicht 
des Harns in der hydronephrotischen Niere trat aber bei dieser Ver- 
suchsreihe noch 1 Woche nach der Fistelanlegung weit unvollkom- 
mener als bei der vorigen Versuchsreihe zu Tage. 

Die Phthaleinausscheidung (siehe Tabelle I) begann bei siimt- 
lichen Tieren dieser Versuchsreihe vor der Ureterligatur durchschnitt- 
lich 4/30” (Grenzwerte: 3’-6’) nach der Injektion des Farbstoffs und 
betrug in den ersten 4 Stunden durchschnittlich 82,7 % (Grenzwerte: 
77,5-85,5%) und zwar 56,89 in der 1. Stunde und 18,39 in der 2. 
Direkt nach der Fistelanlegung betrug der Beginn der Phthaleinaus- 
scheidung durchschnittlich rechts 4/30” und links 5/30” und die aus- 
geschiedene Menge in den ersten 4 Stunden rechts 61,3%% und links 
7,9% und zwar rechts 42,9 % und links 5,1% in der 1. Stunde und re- 
chts 13.4%, und links 1,99 inder2. Drei Tage nach der Fistelanle- 
gung belief sich der Beginn der Phthaleinausscheidung durchschnitt- 
lich rechts auf 4’30” und links auf 4/36” und die Phthaleinmenge in 
den ersten 4 Stunden betrug rechts 60,5% und links 13,42 und zwar 
rechts 44,72 und links 8,7 % in der 1. Stunde, rechts 11,5% und links 
3,2% in der 2. Stunde. Eine Woche nach der Fistelbildung betrug 
der Beginn der Phthaleinausscheidung rechts 4/24” und links 4/42” 
und die ausgeschiedene Menge in den ersten 4 Stunden rechts 60,8 7, 
links 17,3% und zwar rechts 44,5 %, links 10,9 % in der 1. Stunde und 
rechts 11,3:%, links 4,4%% in der 2. Daraus ergibt sich, dass die Ph- 
thaleinausscheidung in der linken hydronephrotischen Niere im all- 
gemeinen direkt nach der Ureterfistelanlegung noch miissig stark ver- 
zigert und herabgesetzt erscheint, ihre Kurve aber die normale Form 
aufweist, zumeist mit der Kulmination in der 1. Stunde. Diese Sti- 
rungen der Phthaleinausscheidung in der hydronephrotischen Niere 
fanden sich dann 3 Tage nach Ureterfistelanlegung nur etwas vor, 
waren 1 Woche nach derselben aber ziemlich deutlich wiederherge- 
stellt, dagegen weit herabgesetzt von der normalen Ausscheidung. 
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ITI. Ergebnisse der Versuchsrethe C. 


In dieser Versuchsreihe wurde bei 16 Kaninchen die linke Ure- 
terfistelanlegung 2 Wochen nach der Unterbindung des betreffenden 
Ureters vorgenommen. Dann wurden eine Hilfte der Tiere 3 Tage 
und die andere 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung abgetitet und 
seziert. 

Die linke hydronephrotisch veriinderte Niere war durchschnitt- 
lich 1,5 fach (Grenzwerte: 1,1-1,9 fach) so schwer im Vergleich mit 
der rechten Niere. Der Hydronephroseinhalt betrug dabei durch- 
schnittlich 9,3 ccm (Grenzwerte: 6,2-13,0 ccm) und enthielt reich- 
liches Eiweiss und wenige Leukozyten. 

Die linke Niere zeigte bei den 3 Tage nach der Ureterfistelanle- 
gung abgetiteten Tieren im allgemeinen makroskopisch eine miissig 
deutliche Erweiterung des Nierenbeckens und des oberhalb der Liga- 
tur liegenden Ureterteils. Ihre mehr blasse Oberfliiche war etwas 
buckelig und die Schnittfliiche wies eine nur leichte Verschmilerung 
des Parenchyms auf mit immer noch scharfer Begrenzung der Rinde 
und des Marks. Mikroskopisch wurde in der Rinde eine miissige Er- 
weiterung der Harnkaniilchen, vor allem auch der Haupt- und Schalt- 
stiicke festgestellt. Die Epithelien der Hauptstiicke wurden dabei 
leicht abgeplattet. Die Glomeruli waren mitunter hypertrophisch, 
sonst im allgemeinen intakt und zwar ohne Veriinderung der Schlin- 
gen. Im Mark wurden die Henleschen Schleifen und die Sammel- 
réhre miissig stark erweitert und die Epithelien etwas abgeplattet ge- 
funden. Das Interstitium und auch seine kleinen Gefiisse wiesen 
keine Veriinderung auf. Bei der linke Niere der 1 Woche nach der 
Ureterfistelanlegung getiteten Tiere liess sich mikroskopisch eine 
noch geringere hydronephrotische Veriinderung feststellen. Die re- 
chte Niere wurde aber bei siimtlichen Tieren dieser Versuchsreihe fast 
intakt gefunden. 

Die 4stiindliche Harnmenge betrug bei den Tieren dieser Ver- 
suchsreihe vor der Ureterligatur durchschnittlich 42,5 com (Grenz- 
werte: 24,6-79,0 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,006-1,026. 
Direkt nach der Ureterfistelanlegung betrug die Harnmenge durch- 
schnittlich rechts 28,7 ccm (Grenzwerte: 22,2-37,2 ccm) mit dem 
spezifischen Gewicht von 1,008—1,026 und links 7,2 ccm (Grenzwerte: 
4,0-12,7 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,006-1,018, wiihrend 
sie 3 Tage nach der Ureterfistelanlegung rechts 45,8 ccm (Grenz- 
werte: 30,0-59,8 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,010-1,026 
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und links 9,3 ccm (Grenzwerte: 5,4-16,6 ccm) mit dem spezifischen 
Gewicht von 1,010-1,019 und 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung 
rechts 37,9 ccm (Grenzwerte: 11,0-68,4 ccm) mit dem spezifischen Ge- 
wicht von 1,011—1,026 und links 9;0 ccm (Grenzwerte: 5,2-13,2 ccin) 
mit dem spezifischen Gewicht von 1,004-1,024. Die Harnmenge war 
also bei dieser Versuchsreihe direkt nach Ureterfistelanlegung auf der 
hydronephrotischen Seite stark reduziert mit deutlich herabgesetztein 
spezifischen Gewicht. Diese Reduktion der Menge und des spezifi- 
schen Gewichts des Harns fand sich aber 3 Tage, sogar 1 Woche nach 
der Ureterfistelanlegung nur sehr wenig wiederhergestellt. 

Die P.S.P.—Probe (sieh Tabelle I) ergab bei Tieren dieser Ver- 
suchsreihe, dass der Beginn der Phthaleinausscheidung vor der Ure- 
terligatur durchschnittlich 5/21” (Grenzwerte: 4’-7’) und die ausge- 
schiedene Menge in den ersten 4 Stunden 81,32 (Grenzwerte: 76,0- 
87,0%) und zwar 58,12 in der 1. Stunde, 16,52¢ in der 2. betrug. 
Direkt nach der Ureterfistelanlegung betrug der Beginn der Phthale- 
inausscheidung durchschnittlich rechts 4/42”, links 7/15” und die aus- 
geschiedene Menge in den ersten 4 Stunden rechts 63,2 %, links 6,4 2 
und zwar rechts 43,2 %, links 4,2 % in der 1. Stunde und rechts 14,2 2%, 
links 1,87 inder2. Ferner betrug 3 Tage nach Ureterfistelanlegung 
der Beginn der Farbstoffausscheidung rechts 4/48”, links 618” und 
die ausgeschiedene Farbstoffmenge in den ersten 4 Stunden rechts 
63,922, links 8,8 2% und zwar rechts 462, links 5,597 in der 1. Stunde 
und rechts 10,22, links 2,397 in der 2. und 1 Woche nach Fistelanle- 
gung der Beginn durchschnittlich rechts 4/30”, links 5/48” und die 
Menge in den ersten 4 Stunden rechts 632%, links 11,7% und zwar 
rechts 45,6 %, links 6,9 9% in der 1. Stunde und rechts 13,22 und links 
3,3% in der 2. Daraus geht eindeutig hervor, dass die Farbstoffaus- 
scheidung bei dieser Versuchsreihe im allgemeinen nach der Ureter- 
fistelanlegung auf der hydronephrotischen Seite mehr oder weniger 
deutlich verspiitet und vermindert war. Diese Stérung der Phtha- 
leinausscheidung in der hydronephrotischen Niere trat direkt nach der 
Fistelanlegung am deutlichsten zu Tage, erschien aber 3 Tage danach 
geringer und 1 Woche spiiter nur etwas mehr wiederhergestellt, so 
dass dabei die funktionelle Erholung des hydronephrotischen Nieren- 
parenchyms 1 Woche nach der Fistelanlegung zwar ziemlich gering, 


aber doch zu bemerken war. 
IV. Evgebnisse der Versuchsrethe D. 


In dieser Versuchsreihe verwendete ich im ganzen 16 Kaninchen, 
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bei denen die Fistelanlegung am linken Ureter 5 Wochen nach seiner 
Unterbindung stattfand. Daan wurden die Tiere 3 Tage (bei 8 Tie- 
ren) oder 1 Woche (bei 8 Tieren) nach der Ureterfistelanlegung ge- 
titet und seziert. 

Die linke hydronephrotisch veriinderte Niere war durchschnittlich 
1,5 fach (Grenzwerte: 1,0-2,49 fach) schwer im Vergleich mit der re- 
chten. Der Inhalt des erweiterten Nierenbeckens betrug durchschnitt- 
lich 11,7 com (Grenzwerte: 7,2-19,0 ccm) und enthielt einen reich- 
lichen Eiweiss, abgestossene Epithelien und nur geringe Leukozyten. 

Die linke Niere zeigte bei den 3 Tage oder 1 Woche nach der 
Ureterfistelanlegung getiiteten Tieren im allgemeinen eine miissig 
deutliche Erweiterung des Nierenbeckens und des oberen Abschnitts 
des Ureters. Die Oberfliiche der Niere war blass und etwas buckelig 
und die Schnittfliiche wies nur leicht abgeplattetes Nierenparenchym 
mit einer deutlichen Begrenzung der Rinde und des Marks auf. Mikro- 
skopisch fiel dabei im Nierenparenchym vor allem auch eine miissig 
starke interstitielle Bindegewebszunahme auf, die besonders in der 
Umgebung der kleinen Gefiisse stiirker vorkam. Die Harnkaniilchen 
in der Rinde und zwar die Haupt- und Schaltstiicke waren teils er- 
weitert, teils aber ganz atrophisch mit ihren abgeplatteten Epithelien 
und undeutlich gefiirbtem Zelleib. Auch im Mark lagen die Sammel- 
réhre und die Henlesche Schleife im stark gewucherten interstitiel- 
len Bindegewebe eingebettet, teilweise erweitert und atrophiert. Die 
Glomeruli wurden teilweise hypertrophisch, teilweise aber auch atro- 
phisch, also in verschiedener Grisse und Form, vereinzelt mit der 
Kernvermehrung in den Schlingen angetroften. Alle diese Veriinderun- 
gen der linken hydronephrotischen Niere traten im allgemeinen bei 
den 3 Tage nach Fistelanlegung abgetiéteten Tieren etwas deutlicher 
als bei den 1 Woche nach Fistelanlegung getiteten zu Tage. Die re- 
chte Niere bot bei siimtlichen Tieren der Versuchsreihe makro- wie 
mikroskopisch keine Besonderheiten dar. 

Die 4stiindliche Harnmenge betrug bei den Tieren dieser Ver- 
suchsreihe vor der Ureterligatur durchschnittlich 48,1 ccm (Grenz- 
werte: 24,6-72,2 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,008-1,030. 
Sie machte direkt nach der Ureterfistelanlegung rechts 35,7 ccm 
(Grenzwerte: 24,4-63,2 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,012- 
1,026 aus, wiihrend links zur Hiilfte der Tiere kein Urin, zur Hiilfte 
der Tiere 0,4-1,9 com, im Durchschnitt 0,9 cem Urin mit dem spezifi- 
schen Gewicht von 1,012-1,016 wiihrend der Beobachtungszeit aus- 
geschieden wurden. Dagegen betrug die Harnmenge 3 Tage nach 
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der Ureterfistelanlegung rechts 42,0 ccm (Grenzwerte: 23,6-72,6 ccm) 
mit dem spezifischen Gewicht von 1,012-1,024 und links 1,7 cem 
(Grenzwerte: 0,9-2,1 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,008- 
1,020 und 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung rechts 39,9 ccm 
(Grenzwerte : 30,0-76,0 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,012- 
1,026 und links 2,8 ccm (Grenzwerte: 1,7-39,0 ccm) mit dem spezifi- 
schen Gewicht von 1,004-1,023. Die Harnmenge wurde also in der 
hydronephrotischen Niere direkt nach der Ureterfistelanlegung stark 
vermindert, 3 Tage spiiter nur etwas und 1 Woche danach noch mehr 
vermehrt, aber mit einem ziemlich hohen spezifischen Gewicht, ge- 
funden. 

Die Phthaleinausscheidung (siehe Tabelle I) stellte sich bei den 
Tieren dieser Versuchsreihe vor der Ureterligatur ein und zeigte durch- 
schnittlich 5/3” (Grenzwerte :4’-6’). Die ausgeschiedene Menge in den 
ersten 4 Stunden betrug 81,3 % (Grenzwerte : 76-84 %) und zwar 56,1 27 
in der 1. Stunde und 18,7 % inder2. Direkt nach der Ureterfistelanle- 
gung begann die Ausscheidung rechts 5/12” und betrug in den ersten 
4 Stunden 68,0 % und zwar 46,0% in der 1. Stunde und 14,6 %, in der 
2., wihrend links keine Farbstoffausscheidung stattfand. Drei Tage 
nach der Ureterfistelanlegung betrug der Beginn der Ausscheidung 
durchschnittlich rechts 5/24”, links 35/18’, die Menge in den ersten 4 
Stunden rechts 69,2 %, links 0,4% und zwar rechts 47,2 %, links 0,3 24 
in der 1. Stunde und rechts 14,5 %, links 0,1 2% in der 2. und 1 Woche 
nach Fistelanlegung der Beginn rechts 5/6”, links 31/24”, die Menge 
in den ersten 4 Stunden rechts 68,22, links 0,69 und zwar rechts 
48 %, links 0,3% in der 1. Stunde und rechts 14,8 %, links 0,2 % in der 
2. Die Phthaleinausscheidung war also bei ihrem Beginn sowie an 
der in den ersten 4 Stunden ausgeschiedenen Menge auf der hydro- 
nephrotischen Seite direkt nach der Ureterfistelanlegung stark beein- 
triichtigt, so dass dort keine Farbstoffausscheidung vor sich ging. 
Dieser Unterschied zwischen beiden Nieren wurde 3 Tage und | 
Woche nach der Ureterfistelanlegung durch eine erholte Ausscheidung 
des Farbstoffs aus der linken hydronephrotischen Niere doch nur sehr 
mangelhaft ausgeglichen und blieb 1 Woche nach der Fistelanlegung 


immer noch recht gross. 
V. Ergebnisse der Versuchsrethe E. 


In dieser Versuchsreihe wurden im ganzen 7 Kaninchen verwen- 
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det, worunter bei 6 (Gruppe a) 10 Wochen und bei dem letzten (Ka- 
ninchen b) 37 Wochen nach der linken Ureterunterbindung die linke 
Ureterfistel angelegt wurde. Die Tiere der Gruppe a wurden dann 
1 Woche nach der Ureterfistelanlegung und das Tier b wurde 10 Tage 
danach abgetitet und seziert. ; 

Bei den Tieren von Gruppe a war die linke Niere stark hydro- 
nephrotisch veriindert und ihr Gewicht durchschnittlich bis zu 0,8 
fach (Grenzwerte: 0,54-1,2 fach) im Vergleich mit der rechten Niere 
reduziert. Der hydronephrotische Inhalt betrug durchschnittlich 8,1 
cem(Grenzwerte: 5,0-14,2 ccm) und enthielt reichlich Eiweiss, abge- 
stossene Epithelien und nur wenige Leukozyten. Beim Kaninchen 
b hatte die linke hydronephrotische Niere stark an Gewicht abgenom- 
men und verhielt sich im Vergleich mit der rechten Niere wie 0,25:1. 
Der Hydronephroseinhalt belief sich dabei auf 54,0 ccm, enthielt reich- 
lich Eiweiss und vereinzelte abgestossene Epithelien. 

Die linke Niere zeigte bei Tieren der Gruppe a im allgemeinen 
eine starke Erweiterung des Nierenbeckens und oberen Ureterab- 
schnittes. Ihre Oberfliiche war briiunlich-rétlich und buckelig. Auf 
der Schnittfliiche sah das Nierenparenchym deutlich verschmiilert aus 
init einer undeutlichen Begrenzung der Rinde und des Marks. Mikro- 
skopisch wies das Nierenparenchym eine starke diffuse Zunahme des 
interstitiellen Bindegewebes auf, so dass die Harnkaniilchen teils atro- 
phisch, teils verschwunden, teils aber stellenweise erweitert waren. 
Die zuriickbleibenden Kaniilchenepithelien sahen stellenweise atro- 
phisch aus, zeigten aber stellenweise auch eine lebhafte Regeneration. 
Die Glomeruli, verschieden an Form und Grdsse, lagen beisammen 
im gewucherten Bindegewebe und der Bowmansche Kapselrauin 
war deutlich erweitert, ihre Epithelien hatten zugenommen. Auch 
zeigten die Glomerulusschlingen eine Kernvermehrung. Im Mark 
fand man die Sammelréhre und die Henleschen Schleifen meisten- 
teils stark atrophisch, teils aber auch stellenweise erweitert. Die 
rechte Niere wies makro- wie mikroskopisch keine erhebliche Ver- 
iinderung auf. 

Die 4stiindliche Harnmenge betrug bei Tieren der Gruppe a vor 
der Ureterligatur durchschnittlich 46,0 com (Grenzwerte: 31,5-66,2 
ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,009-1,024. Sie betrug di- 
rekt nach der Ureterfistelanlegung rechts durchschnittlich 36,7 ccm 
(Grenzwerte : 28,8-51,0 ccm) mit dem spezifischen Gewicht von 1,002- 
1,024, dagegen erfolgte links keine Harnausscheidung bei allen Tieren. 
Ferner betrug die Harnmenge 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung 
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rechts durchschnittlich 33,0 ccm (Grenzwerte: 27,9+40,6 ccm) mit 
dem spezifischen Gewicht von 1,009-1,023, wiihrend links die Harn- 
ausscheidung ganz ausblieb. Bei dieser Gruppe a blieb also die Harn- 
absonderung aus der linken hydronephrotischen Niere auch noch 1 
Woche nach der Ureterfistelanlegung wiihrend 4 Stunden vollkommen 
aus. Hier fand also keine Funktionserholung der hydronephrotischen 
Niere 1 Woche nach der Fistelanlegung statt. 

Der Beginn der Phthaleinausscheidung (siehe Tabelle I) betrug 
bei den Tieren der Gruppe a vor der Ureterunterbindung durchschnitt- 
lich 4/48” (Grenzwerte: 3’-6’) und die ausgeschiedene Menge in den 
ersten 4 Stunden 82,5%, und zwar 60,6 % in der 1. Stunde und 18,8 2; 
inder 2. Direkt nach der Ureterfistelanlegung betrug der Beginn der 
Phthaleinausscheidung rechts durchschnittlich 4/54” und die Farb- 
stoffmenge in den ersten 4 Stunden 70,99 und zwar 48,3 % in der 1. 
Stunde und 16,5% in der 2. 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung 
der Beginn rechts durchschnittlich 5’24” und die Menge in den ersten 
4 Stunden 71,4% und zwar 48,5 % in der 1. Stunde und 17,5 % in der 
2. Links fand bei diesen beiden weder Farbstoff- noch Harnausschei- 
dung statt. Die Phthaleinausscheidung blieb also auch hier auf der 
hydronephrotischen Seite noch 1 Woche nach der Ureterfistelanle- 
gung ganz aus. Ich konnte somithin eine Funktionserholung der 
hydronephrotischen Niere nicht nachweisen. 

Die linke Niere wies beim Kaninchen b dieser Versuchsreihe 
makroskopisch eine sehr starke Erweiterung des Nierenbeckens und 
oberen Ureterabschnittes auf, so dass die Nierenoberfliiche deutlich 
buckelig und blass aussah und die Schnittfliiche stark verdiinntes Pa- 
renchym mit ganz verwischter Rindenmarkgrenze zeigte. Mikro- 
skopisch war das Nierenparenchym iiberall mit stark gewuchertem in- 
terstitiellem Bindegewebe durchsetzt. Die Harnkaniilchen und zwar 
die Haupt- und Schaltstiicke waren griésstenteils verschwunden und 
die zuriickbleibenden wiesen eine starke Atrophie auf, wobei die zu- 
riickbleibenden Kaniilchenepithelien teils stark atrophisch, teils aber 
regeneriert gefunden wurden. Die Glomeruli teils atrophisch, teils 
aber verschwunden, fanden sich sonst auch dicht aneinander gelagert 
in verschiedener Form und Grisse vor. Die Sammelréhre und Henle- 
schen Schleifen waren ebenfalls stark atrophisch. Die rechte Niere 
bot makro- wie mikroskopisch keine Besonderheiten. 

Die 4stiindliche Harnmenge betrug bei Kaninchen b vor der Ure- 
terligatur 58,6 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,014-1,021. 
Sie betrug direkt nach der Ureterfistelanlegung rechts 38,8 ccm mit 
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dem spezifischen Gewicht von 1,019-1,024 und 1 Woche nach der Ure- 
terfistelanlegung 39,6 ccm mit dem spezifischen Gewicht von 1,018- 
1,022, wiihrend links nach der Ureterfistelanlegung kein Urin ausge- 
schieden wurde. Die Phthaleinausscheidung geschah dabei vor der 
Ureterligatur 5’ nach der Farbstoftinjektion und betrug 83,022 in den 
ersten 4 Stunden und zwar 55,0 in der 1. und 20,0 7% in der 2. Stunde. 
Direkt nach der Ureterfistelanlegung betrug der Beginn der Phtha- 
leinausscheidung rechts 3/5” und die Phthaleinmenge in den ersten 
4 Stunden rechts 70,02 und zwar 43,0% in der 1. Stunde und 22,02 
in der 2. und 10 Tage darauf der Beginn der Phthaleinausscheidung 
rechts 5’ nach der Farbstoffinjektion und die Farbstoffmenge in den 
ersten 4 Stunden 73,6 % und zwar 51,0% in der 1. Stunde und 16,0 % 
in der 2. Links kam nach der Ureterfistelanlegung tiberhaupt keine 
Harn- somit auch keine Farbstoffausscheidung vor. Beim Kaninchen 
b wurde also keine Wiederherstellung der Funktion von der durch 37 
Wochen lange Ureterligatur entstandenen hydronephrotisch veriinder- 
ten Niere noch 10 Tage nach der Ureterfistelanlegung festgestellt. 


Zusammenfassende Betrachtungen. 


Ich konnte bei siimtlichen Tieren meiner Versuchsreihen durch 
doppelte Unterbindung des linken Ureters eine hydronephrotische 
Veriinderung betreffender Niere erzeugen. Wie von vielen bisherigen 
Autoren berichtet, wurde dabei je nach dem nach der Ureterunterbin- 
dung zuriickgelegten Zeitraum eine beinah diesem entsprechende 
mehr oder weniger deutliche Veriinderung des Nierenparenchyms mit 
entsprechender Erweiterung des Beckens beobachtet. Mori bemerkte, 
dass kurz nach dem Ureterverschluss das Gewicht des Nierenparen- 
chyms schnell zuzunehmen beginnt und am 25. Tag den Hihepunkt 
erreicht, wihrend der Beckeninhalt bis zum 25. Tag ziemlich schnell, 
dann aber allmihlich zunimmt, um am 129. Tag den héchsten Punkt 
zuerreichen. Nach Tarumiu. Noboriya und Kabesima erreichte 
das Gewicht der hydronephrotischen Niere ungefiihr 2 Wochen nach 
dem Ureterverschluss das doppelt der Schwesterniere und nahm un- 
gefiihr nach dem 23.-24. Tag allmiihlich ab. Kabesima konnte erst 
von 3 Wochen nach Ureterverschluss ab eine deutliche Erweiterung 
des Nierenbeckens bemerken. Ich selbst konnte bei meinen Tieren 
schon 3 Tage nach der Ureterunterbindung durchschnittlich eine 1,26 
fache Gewichtszunahme der hydronephrotischen Niere im Vergleich 
init der scheinbar intakten aber kompensatorisch hypertrophierten 
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Schwesterniere, 1 Woche nach der Ureterunterbindung eine 1,53 fache 
und 2 Wochen nach der Ureterunterbindung eine 1,55 fache, dagegen 
5 Wochen nach der Ureterunterbindung nur eine 1,45 fache Gewichts- 
zunahme an der hydronephrotischen Niere feststellen. Der hydro- 
nephrotische Inhalt nahm dabei am Anfang der Hydronephrosebil- 
dung einem nach der Ureterligatur zuriickgelegten Zeitraum entspre- 
chend immer mehr zu, so dass er nach 2 Wochen durchschnittlich 
9,3 cem und nach 5 Wochen 11,7 ccm betrug. Nach 10 Wochen be- 
trug aber der Inhalt durchschnittlich 8,1 ccm, war also schon deutlich 
vermindert. 

Bezitiglich der anatomischen Veriinderungen bei experimenteller 
Hydronephrose teilte Suzuki diese mikroskopisch in 3 Perioden ein. 
Bei der ersten Periode mit der allgemeinen Erweiterung der Kaniil- 
chensysteme und der Kapselriiume ist das Ausscheidungs- und Spei- 
cherungsvermiégen der Niere noch ein auffallend gutes. Bei der zwei- 
ten Periode mit beginnendem Kollaps der Hauptsiicke und der Schlei- 
fensysteme ist ein Ausscheidungsvermigen der Niere fiir Karmin noch 
immer vorhanden, wiihrend die Durchstrémung der Niere und die Fil- 
tration schon auf erhebliche Schwierigkeiten stossen. Die dritte 
Periode, die bei Kaninchen mit der 4. Woche beginnt, ist charakter- 
isiert durch den zunehmenden Kollaps der Sammelréhren und Schalt- 
stiicke. Dabei kiénnen nach vielen Wochen noch deutliche Ausschei- 
dungen des Karmins nachgewiesen werden. Kabesima teilte die 
hydronephrotische Veriinderung der Niere in einen sich von direkt 
nach der Ureterligatur bis zum 35. Tag erstreckenden Zeitabschnitt 
von 4 Stadien ein. Schon 13-17 Tage nach der Ureterligatur (sog. 3. 
Stadium) bemerkte der Autor keine deutliche Beeintriichtigung der 
Harnmenge, wohl aber eine deutliche Stérung der Harnstoff- oder 
Farbstoffausscheidung und 18-35 Tage nach Ureterligatur (sog. 4. 
Stadium) eine deutliche Veriinderung der Glomeruli und der Harn- 
kaniilchen und eine Ausscheidungsstérung verschiedener Substanzen 
ausser dein Kochsalz. 

Als mikroskopische Veriinderung der hydronephrotischen Kanin- 
chenniere konnte-ich 1 Woche nach der Ureterligatur eine miissige 
Erweiterung der Haupt- und Schaltsiicke in der Rinde sowie der 
Sammelriéhre und der Henleschen Schleifen mit Abplattung der Ka- 
niilchenepithelien im Mark feststellen, wiihrend die Glomeruli nur 
selten eine leichte Erweiterung ihres Kapselraums aufwiesen. Schon 
2 Wochen nach der Ureterligatur traten die obigen Veriinderungen 
der Harnkaniilchen noch stiirker zu Tage, wiihrend die Glomeruli da- 
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bei nur mitunter hypertrophisch waren, sonst im allgemeinen intakt 
blieben. Erst 5 Wochen nach der Ureterligatur wurde eine miissig 
starke Zunahme des interstitiellen Bindegewebes besonders in der 
Umgebung der kleinen Gefiisse bemerkt und die Erweiterung und 
Atrophie der Harnkaniilchen kamen weit stiirker und ausgedehnter 
vor. Die Glomeruli waren jedoch selten atrophisch. Ferner trat 10 
Wochen nach der Ureterligatur eine diffuse Zunahme des interstitiel- 
len Bindegewebes weit stiirker in Erscheinung, so dass die Harnkaniil- 
chen tiberall teils atrophisch, teils verschwunden waren. In den zu- 
riickbleibenden Kaniilchenepithelien wurden Zeichen lebhafter Re- 
generation angetroffen, wiihrend die Glomeruli teils atrophisch, teils 
aber hypertrophisch waren. Solche Veriinderungen kamen 37 Wochen 
nach der Ureterligatur weit stiirker vor. 

Die Harnmenge war bei meinen Tieren 3 Tage und 1 Woche nach 
der Ureterligatur auf der hydronephrotischen Seite im Vergleich mit 
der intakten Schwesterniere deutlich vermindert zusammen mit dem 
etwas erniedrigten spezifischen Gewicht. Diese Reduktion der Harn- 
menge und des spezifischen Gewichts des Harns trat 2 Wochen nach 

‘der Ureterligatur in der hydronephrotischen Niere weit stiirker zu 
Tage, so dass 5 Wochen nach der Ureterligatur und in den weiteren 
Wochen direkt nach der Ureterfistelanlegung aus der hydronephroti- 
schen Niere wiihrend der 4 Stunden langen Beobachtungszeit fast oder 
gar kein Tropfen Urin herauskam. Diese Reduktion der Harnmenge 
sowie des spezifischen Gewichts des Harns fand sich bei der Versuchs- 
reihe A-D, also bei den von 3 Tagen bis 5 Wochen lang unterbundenen 
Hydronephrosen 3 Tage oder 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung 
mehr oder weniger deutlich wiederhergestellt, dagegen spiiter d. h. 
schon in der Versuchsreihe E nicht inehr. 

Beziiglich der Phthaleinausscheidung bei der hydronephrotischen 
Niere bemerkte Kabesima eine mehr oder weniger deutliche Ver- 
minderung der ausgeschiedenen Menge, und zwar nach dem von ihm 
sog. 2. Stadium (6-12 Tage nach Ureterligatur) ab und die ausge- 
schiedene Farbstoffinenge war im 3. (13-17 Tage nach Ureterligatur) 
und 4, (18-35 Tage nach Ureterligatur) Stadium minimal. Johnson 
konnte bei Hydronephrosen schon 3 Wochen nach der Ureterligatur 
keine Erholung der Phthaleinausscheidung feststellen. Ich selbst 
konnte bei allen meinen Versuchsreihen eine Verspiitung und Ver- 
minderung der Phthaleinausscheidung auf der hydronephrotischen 
Seite feststellen. Dabei war aber die Kurvenform in der Regel eine 

normale, zumeist mit der Kulmination in der 1. Stunde. Diese Be- 
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eintriichtigung der Phthaleinausscheidung in der hydronephrotischen 
Niere wurde bei Versuchsreihen A-D 3 Tage und 1 Woche nach der 
Ureterfistelanlegung mehr oder weniger deutlich wiederhergestellt. 
Schon bei der Versuchsreihe E kam auf der hydronephrotischen Seite 
direkt nach der Ureterfistelanlegung und auch noch 1 Woche darauf 
keine Farbstoffausscheidung vor. Die Wiederherstellung der beein- 
triichtigten Phthaleinausscheidung in der hydronephrotischen Niere 
geschah also im Zeitraum bis zur 5. Woche in gewissem Grade, da- 
nach aber nicht mehr. 


Schluss. 


1. Ich gebrauchte im ganzen 71 ca. 2 kg schwere ausgewach- 
sene miinnliche Kaninchen, bei denen durch doppelte Unterbindung 
des linken Ureters Hydronephrose der linken Niere erzeugt wurde. 
Gewisse Zeit d. h. 3 Tage (Versuchsreihe A), 1 (Versuchsreihe B), 
2(Versuchsreihe C), 5 (Versuchsreihe D), 10 (Versuchsreihe E, Gruppe 
a) oder 37 Wochen (Kaninchen b) nach der Ureterunterbindung wurde 
die linke Ureterfistel angelegt und somit die Nierenharne getrennt auf- 
gefangen. Dann wurde die Funktion der einzelnen Niere und zwar * 
der hydronephrotischen, direkt nach der Ureterfistelanlegung und 3 
Tage oder 1 Woche nach der Ureterfistelanlegung mit Hilfe der P.S.P.- 
Probe gepriift. Darauf erfolgte die Abtétung und Sezierung der Tiere 
direkt nach Abschluss des Versuchs. Hierbei wurde nicht unterlassen, 
die Niere und zwar die hydronephrotische makro- wie mikroskopisch 
zu untersuchen. 

2. So konnte ich bei den Tieren siimtlicher Versuchsreihen ge- 
wisse Zeit nach der linken Ureterunterbindung typische hydroneph- 
rotische Veriinderungen an der linken Niere erzeugen. Die anatomi- 
sche und funktionelle Veriinderung dieser hydronephrotischen Niere 
entsprach dabei im grossen und ganzen einem nach Unterbindung des 
linken Ureters zuriickgelegten Zeitraum. 

3. Die Harpmenge und das spezifische Gewicht des Harns wur- 
den auf der hydronephrotischen Seite bei jeder Versuchsreihe mehr 
oder weniger reduziert gefunden. Die Phthaleinausscheidung war 
dabei auch bei ihrem Beginn und an der in den ersten 4 Stunden aus- 
geschiedenen Menge des Farbstoffs mehr oder weniger deutlich beein- 
triichtigt. Die Wiederherstellung der Harnmenge mit dem spezifi- 
schen Gewicht des Harns, wie auch die der beeintriichtigten Phtha- 
leinausscheidung in der hydronephrotischen Niere nach der Ureter- 
fistelanlegung wurde im allgemeinen vor 5 Wochen nach Ureterligatur 














festgestellt, danach nicht mehr. 
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e 


Die unterste Grenze der funktionel- 


len Wiederherstellung der hydronephrotischen Niere lag also bei mei- 
nen Versuchen ungefiihr in der 5. Woche nach der Ureterligatur. Wiih- 
rend der Zeit bis zur 5. Woche nach der Ureterunterbindung ging die 
funktionelle Wiederherstellung der hydronephrotischen Niere unge- 
fiihr desto vollkommener vor sich, je ktirzer sich der zuriickgelegte 
Zeitraum nach der Ureterunterbindung verhielt. 
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Studies on the Diffractometric Measurement of 
the Diameter of Erythrocytes. 


Ill. An improvement of Haden-Hausser’s erythrocytometer 
by means of monochromatic light. 


By 


K6jir6 Matsuda. 
(fA HA 3 K Mb) 


(Department of Physiology, Tokyo Imperial University. 
Department of Medicine, St. Luke’s Hospital, Tokyo.) 


INTRODUCTION. 


In the previous reports?®, I have shown that the accuracy of 
Haden-Hausser’s erythrocytometer in measuring the mean diameter 
of erythrocytes in cases of blood with pathologically marked anisocy- 
tosis is not as satisfactory as in cases of normal blood. Inasmuch 
as the cases of such pathological blood are the very cases in which we 
want to know the mean red cell diameter easily and quickly from the 
practical standpoint, it is very desirable to improve the accuracy of 
this diffractometer without detracting its advantages such as easy 
manipulation, low cost etc. In the course of experiment with the dif- 
fractometer, I noticed that one of the causes of large error may be the 
overlapping of different spectral rings which have been broadened and 
obscured by marked anisocytosis, that is, as the result of the overlap- 
ping the true position of the maximum intensity of any color may 
shift and appear in a false position. This overlapping can logically 
be avoided if one uses a monochromatic light as the source. Among 
many investigators who measured diffractometrically the diameter of 
erythrocytes only Allen and Ponder” noticed the necessity of the 
monochromatic light. . I replaced the light source of Haden-Haus- 
ser’s erythrocytometer with a monochromatic bulb and obtained satis- 
factory results as shown in the following pages. 




















Monochromatic diffractometer for erythrocyte diameter 


METHOD. 


The base plate of Haden-Hausser’s erythrocytometer with the 
electric bulb on it was removed and the remaining part consisting of 
the double cylinders was put upon a glass plate on a wooden box, in 
which a special electric bulb “Mazda’s Natrium Lamp” manufac- 
tured by The Tokyo Shibaura Denki Co. was placed. The yellow light 
from this bulb was made to pass through a filter “Mazda V-Al” and 
was focussed by condensing lenses to a point about 1.5 cm below the 
middle of the diaphragm (Fig. 1). The light after it has passed the filter 
has the wave length of 5,890-96A. As yellow is the most luminous 
among all colors, it may be most convenient for observation of its in- 
tensity. 


Fig. 1. Diagram showing the 
modified construction of 


the apparatus. 


Y: Mazda’s natrium lamp. 





C: Condensing lenses. 
F: Filter, Mazda V-Al. 
G: Glass plate. 




















The blood specimen is placed on the outer cylinder as in the pre- 
vious experiments, and when it is viewed from above a very bright 
yellow light was observed in the center, and concentrically to that a 
dark and a yellow rings arrange themselves towards the periphery as 
it would be expected from the theory of diffraction. Among the pin- 
holes of the diaphragm, the inner set of four holes can be most dis- 
tinctly seen as small points, especially when these holes are made to 
correspond to the middle of the dark ring by moving the external cy- 
linder. The procedure of sliding the outer cylinder up and down is 
quite the same as before. 

The same blood smears were used as in the previous experiments : 
12 smears were selected at random from the specimens without patho- 
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logical anisocytosis, 13 smears from the specimens with pathological 
anisocytosis, all stained with Giemsa’s solution and mounted in saline. 
The mean diameter in » had been measured by the direct method in the 
previous experiments®®, 

The diffractometry consists in taking the reading from the scale 
on the hand wheel after the position of the maximum darkness of the 
first dark band is made to correspond to the inner set of holes. Each 
time the average of 5 readings was taken. 
differ no more than 0.2 from each other. 
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These 5 readings usually 


RESULT AND DISCUSSION. 


The result is pre- 
sented in Table 1 and 
Fig. 2. The “ Number 
of specimen” indicates 
the same specimen used 
in the previous re- 
ports?®, The straight 
line in the figure was 
obtained by the least 
square method as a for- 
mula y=ax, where y= 
the value in p» obtained 
by the direct measure- 
ment and «=the dif- 
fractometric reading, 
quite in the same way 
as before, and the nu- 
merical values of a and 
errors calculated are as 
follows: 

y= ar+0.05 Ks; 
where 

a=1.123+.0.0015 

The linear rela- 
tion between the values 


obtained by the direct and diffractometric measurements is obvious. 
Notwithstanding that the values of blood specimens both with normal 
and pathological anisocytosis are equally taken and plotted in the 


Comparison of the direct measurement and the 
monochromatic diffractometry with 25 
normal and pathological blood samples. 


TABLE 1. 





No. of specimen 


14 
13 
16 
9 
2 
17 
7 
20 
10 
6 
4 
25 
33* 
50° 
27* 
40% 
37* 
48% 
49% 
43** 
36** 
41% 
51* 
47% 
42% 


* Specimen with pathological anisocytosis. 


Direct mea- 
surement 


a 


Diffractometric 


measurement 
Reading 


8.31 
5.93 
6.92 
6.85 
7.17 
7.08 
7.90 
6.98 
7.13 
6.95 
6.92 
5.99 
7.43 
7.23 
6.82 
8.00 
6.55 
6.54 
7.95 
6.89 
6.09 
7.26 
7.41 
6.30 
7.40 
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figure, the maximum error of the individual measurement is only 0.2 » 
or so, and it will be seen that this error is of the same order as the 


Fig. 2. The relationship 
between the values obtained 
by the direct measurement g 
and by the monochromatic 
diffractometry in wet condi- 
tion. 


Abscissa: Mean diameter 
in ys by direct measure- 7 
ment. 

Ordinate: Diffractometric 
reading by monochro- 
matic light. 
ee Blood without patho- 
logical anisocytosis. 

inca Blood with patholo- 
gical anisocytosis. 


ee 


2) 
—————_- 
°) 





error of the original method by Haden-Hausser’s erythrocytometer 

only in eases of blood without pathological anisocytosis. 
In the course of this experiment, I also found that the diffracto- 
metric reading with the monochromatic light did not change whether 
the specimens fixed 





TABLE 2. in methyl alcohol had 
The influence of the staining and of the difference been stained by Gie- 
in mounting medium on the reading of the msa’s solution or left 
monochromatic diffractometry. unstained, and again 
age pe whether they were 

. Mounted in saline listilled w ? . 
He. of eee Caer mounted in saline or 
aaa Unstained | Stained Unstained|! Stained in distilled water 
(Table 2). Therefore, 

84 7.08 7.16 7.12 7.11 . 

it seems to me that 
the measurement by 


means of a monochro- 
matic light as the 
source with specimens fixed in methyl alcohol, unstained and mounted 
in distilled water is the simplest but the most convenient and reliable 
method in the diffractometry with this apparatus. 


99 7.78 | 7.60 7.70 7.69 
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SUMMARY. 




















(1) The light source of Haden-Hausser’s erythrocytometer 
was replaced with a monochromatic Natrium-lamp of the wave length 
of 5,890-96 A. 

(2) The value of the mean diameter of erythrocytes obtained 
by the direct measurement and the readings obtained by such diffracto- 
metry were compared in cases of the specimens with and without 
pathological anisocytosis, and the linear relation between the two 
values was obtained, the error of the diffractometry being in no case 
exceeding 0.2 » and usually less. 

(3) <A simplification in preparing the blood specimen for such a 
monochromatic diffractometry is mentioned. 
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The Difference between Arakawa-positive and Arakawa- 
negative* Milk in the Influence on Rats Fed on B,- 
Avitaminotic Diet. Preliminary Report.+ 


150th Report of the Peroxidase Reaction. 
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By 
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(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


As has been repeatedly shown by a number of papers (Reports of 
the Peroxidase Reaction) published from this Laboratory, human milk 
negative to Arakawa’s reaction is a milk from a B,-avitaminotic 
body, while Arakawa-positive milk is generally a normal human milk. 
It has been our long-cherished desire to perform a feeding experiment 
using Arakawa-positive and -negative milk, but, though it may appear 
an easy task, it is actually a very difficult trial as will be explained be- 
low (Cf. the difficulty of the present experiment on p. 394.). 

In 1927, Macy, Outhouse, Graham and Long” reported that, 
in an experiment using white rats, the antineuritic potency of human 

* « Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive when it becomes blue on the addition of Arakawa’s 
reagent. Here it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. 
The other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of 
human milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as +} 
or #+ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of 
human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically 
negative. 

+ Read at the 24th General Meeting of the Tohoku Medical Society, held on 
October 21, 1939. 

1) I. G. Macy, J. Outhouse, A.Graham and M. L. Long, J. of Biol. Chem., 
1927, 73, 189. 
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milk was very slight, and that the rat was neither able to store an 
appreciable amount of vitamin B, nor to synthesize it in the tissues. 
At an earlier date (1926) T. Suzuki® reported that 4 c.c. of beriberi 
milk (from mothers whose infants were suffering from beriberi) per 
diem and capita for a young rat had sufficient potency to prevent B- 
avitaminosis, though the beriberi milk was less potent than the control 
milk. 

In 1932, three years later than the publication of Arakawa’s 
reaction from this Laboratory, Asakura® injected subcutaneously a 
definite amount of human milk to mice previously fed on B-avitamino- 
tic food, and investigated the difference between Arakawa-positive and 
-negative milk. He concluded that Arakawa-negative milk was not 
only a B-avitaminotic milk, but that it contained very probably a 
poison or poisons which were rather acutely deleterious to health. 

The present paper describes my attempt to determine the difference 
between Arakawa-positive and -negative inilk in the influence on rats 
fed on B,-avitaminotic diet. 


Method of Experiment. 


1. The difficulty of the present experiment :—Before describing 
the method of experiment, I shall relate of the difficulty of the present 
investigation. For an ideal experiment we ought to have at our 
disposal a large number of lactating mothers with milk of different 
Arakawa’s reaction—a large number of them for a long time for the 
purpose of performing rat feeding experiments, and those kept to a 
small scale. Besides, these mothers ought to have really or apparently 
healthy babies instead of sick infants, lest they should bother them- 
selves about the state of their sick babies and suffer from mastopathia 
emotionalis (Cf. 153th Report of the Peroxidase Reaction).® So it 
will be seen how difficult is the experiment if carried out as it ought to 
be. 





The present paper is only a preliminary report, because I was 
unable to give rats Arakawa-positive milk in the strict sense except 
for only afew days. The precise title ought thustobe: The Difference 
between the Somewhat Weakly Arakawa-positive and the Arakawa- 


2) T. Suzuki, Orient. J. of Dis. of Inf., 1926, I, 51. 

3) K. Asakura, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 275; K. Asakura and Hl. 
Ohsako, Tohoku J. Exp. Med., 1933, 20, 429. 

4) A.Sato and S. Hiraga, Tohoku J. Exp. Med., in a coming issue. 
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gative Milk in the Influence on Rats Fed on B,-avitaminotic Diet. 

2. In my experimental investigation, only young white rats (of 
body weight from 33 grms. to 56 grms.) in an excellent condition were 
used. Five series of experiments were performed, and in each series 
the rats in both the Arakawa-positive and the Arakawa-negative groups 
were of almost the same body weight. 

Hereafter, Arakawa-positive group indicates the group of the rats 
fed on Arakawa-positive milk (really on somewhat weakly*-Arakawa- 
positive milk), and Arakawa-negative group, the group of rats fed on 
Arakawa-negative milk. 

Each rat was confined to a cage by itself on raised screens, so ex- 
creted feces fell into the bottom out of reach of rats. Clean and fresh 
water was available for them at all times. 

3. The food used for experiment consisted of 84.42 polished rice 
Hour, 109 casein, 3.697 salt-mixture* and 29% cod-liver oil. Rice 
Hour, casein and salt-mixture were autoclaved at 120°C for 24 hours. 
Adding 2% Ebios,* this diet was the basal diet. When Ebios, au- 
toclaved at 120°C for 4 hours, was added, this diet was B,-avitaminotic 
food, because vitamin B, was completely destroyed by autoclaving at 
120°C for 4 hours, but vitamin B, was destroyed only in 479°. 

4. I endeavoured to obtain human milk, Arakawa-positive as 
well as Arakawa-negative, from one and same respective mothers. 
When this was impossible, I endeavoured to obtain milk from a number 
of mothers, but still keeping the total as few as possible. At least I 
tried to give portions of the same milk to the Arakawa-positive or to 
the Arakawa-negative group in the same series of experiment. Of 
course it was not possible to obtain a large quantity of human milk 
from one mother even once. 

Milk began to be mixed to the diet every day only after a prolonga- 
tion of the shortest peroxidase stain-time (Cf. the next item) began. 


Not very weakly positive, sometimes normally positive, sometimes somewhat 
weakly positive. 








Sar be ke ee 
aneo,:8H0O .... s+. BBs 
oS <n 

* Fujimaki’s salt-mixture;MgS0O,:H,O ....... 130, 
Pe, sce Sls! ae ee 
Ammonium-Fe-citrate ... 3.0, 
es ae . asmall quantity’ 


(Cf. R. Fujimaki, Vitamin (in Japanese), Revised Edition, 1936, Tokyo 575. 
$ Genuine brewer's yeast. 


5) R. Fujimaki, Vitamin (in Japanese), Revised Edition, 1936 Tokyo 68. 
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In the former 4 series, milk was given in the amount of 5 c.c. per diem 
and capita, and in the fifth series, in the amount of 10 c.c. 

5. The short-timed peroxidase reaction®” of neutrophiles was 
performed every sixth day or every second day, by use of the Tohoku 
Pediatric Method®. The prolongation in question is a laboratory sign 
of avitaminosis B, and becomes remarkable in an advanced stage of 


































the avitaminosis. 

For various causes above mentioned, it was difficult to perform the 
experiment in a larger number of cases. 

In order to make the rats accustomed to the diet, the basal diet 
was given one week before B,-deficient feeding. 


Result of Experiment. 


As is shown in Tables 1, 2, 3, 4 and 5, the length of life of rats fed 
on Arakawa-positive milk was longer than that of those fed on Ara- 
kawa-negative milk, though the difference was not very remarkable, 
very probably due to the reason described in the Discussion. 

The average of living days:—The days of survival were in the 
Arakawa-positive groupaveragingly 39 days, and in Arakawa-negative 
group averagingly 34 days after the commencement of B,-avitaminotic 
food. 

Diarrhoea:—In the Arakawa-negative group there were 5 rats 
(Nos. 2, 4, 8, 16 and 20) which suffered from diarrhoea, but in the Ara- 
kawa-positive group there was no such rat. 

Paresis of extremities:—This developed in all the rats except No. 
4 in the Arakawa-negative group, and the day of the first appearance 
of paresis was earlier in the Arakawa-negative group than in the Ara 
kawa-positive group. It was in the former group on an average on the 
28th day, and in the latter on an average on the 36th day of experiment. 

The shortest peroxidase stain time of neutrophiles:—In the 55th® 
Report of the Peroxidase Reaction, Suzuki described that the prolon- 
gation of the shortest peroxidase stain-time was due to B,-deficit, so | 
tried the short-timed peroxidase reaction in this experiment of B,- 
avitaminosis. ; 

The shortest peroxidase stain-time of neutrophiles of healthy 
vigorous rats is 4 seconds. When rats were fed on B,-avitaminotic 

6) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 

7) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 


8) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
9) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 201. 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 


wa me me me Y¥Yvr?¢ vy 
1, 1(++) stands for }+ ++ #+ H+ ++ 25. 8(+)standsfor+ + + 4 # 
2. 1(+) ° H+ H+ th Ht + 26. 9(+) ” ti+t+H t 
3. «2(+) » H+ + tH Ht + 27. 10(+) * zit + # 
4. 3(+) » HH + H 28. 11(+) " z+2e++ + 
5. 6 4(++) ‘ HHHH # 29. 12(+) ‘ teetH 
6. 5(+) » HH HH + 30. 13(+) > +ae+4+ + 
7 = 1(+) ® t+ + HH H+ 31. 14(+) . zAet+t + 
8. 2(+) - + H H Hh Ht 32. 15(+) * a 
9% 3(+) . tH HH + dh 33. 1(—) js ++H # 
10. 4(+) - tHHH +H 34, 2(—) - -+t++HH 
ll. 5(+) - ++H tt # 35. 3(—) ‘ ob + +4 
12, 6(+) . t+HH# 36. 4(—) > +++ 
13. 7(+) . ++H +H 37. 5 ) " -+t+ ++ H 
14. 8(+) ° +++H # 38. 6(—) ° z++ae++ 
15. 9(+) ” t++HH 39. 7(—) ° —+t2+2++ 
16. 10(+) * T +T tT + 40. 8 ) 2 —~+t- 222+ 
17. 11(+) mi +++ +4 4 41. 9 ) n ++ 
18. 1(+) e t++HHt # 42. 10(—) “ -—+— + + 
19. 2(+) " t++HH # 43. 11(—) . -—-+z+t+ 
20. 3(+) ‘ oh H+ H 44. 12(—) = -+t + + 
21. 4(+) ® + + H # 45. 13(—) ‘. — + 
22. 5(+) » + + ++ +4 46. 14(—) . -—+ + 
23. 6(+) ~ ot + + 47. 15(—) - + 
24. 7(+) ° + + 48. 16(—) » 
Explanation to the Table :— 
Take, for instance, the sign: 2(44). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1’ (+4)2’ (H+)3’ (4+)4’ (44)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2’(4+) may be (—)0’, (+)0’ 


-)0’ or even (44+)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


diet, it became 5 seconds instead of 4 seconds on the 14th ~ 22nd day of 
experiment. Generally speaking, body weight showed the highest 
value at this time. In each series, in the rats of about the same weight, 
the prolongation of the short-timed peroxidase reaction began to occur 
at almost the same time. The prolongation occurred much earlier 
than any “clinical” symptom of B,-avitaminosis. So, when a clinical 
sign of B,-deficit occurred at all, then the shortest peroxidase stain- 
time in question had already become as long as 7 or 8 or even 9 seconds. 
The longest prolongation ever seen in the present experiment—9 
seconds—occurred in rats of the Arakawa-negative group (rats Nos. 
16 and 17) and in control rats (rats Nos. 13 and 18), but such a remark- 
able prolongation was not seen in any rat of the Arakawa-positive 
group. 

As is shown in Tables 6 and 7, the number of days which elapsed 
until a prolongation of the short-timed peroxidase reaction began to 
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occur was averagingly the shortest in the control rats among all the 
groups, and generally shorter in the Arakawa-negative group than in 
the Arakawa-positive group. For instance, the number of days which 
were spent from 5 seconds to 6 seconds of the shortest peroxidase stain- 
time was averagingly 8.0 in the control rats, averagingly 8.2 in the 
Arakawa-negative group, and averagingly 12.7 inthe Arakawa-positive 
group. 
Discussion. 

I regret that I was unable to obtain really Arakawa-positive milk 
in any series of my experiment. In the first and second series really 
Arakawa-positive milk was not used in a single instance (Cf. Tables 1 
and 2). In the third and fourth series it was in only 6 instances that 
Arakawa-positive milk was used in all the 24 and 28 instances respec- 
tively (Cf. Tables 3 and 4). In the 5th series it was used in only 9 such 
instances. Most of the milk specimens used in my experiment were 
thus in fact Arakawa-negative milk. Milk called clinically “ Arakawa- 
positive” is milk of AR 1/(+) or AR I’ (#).* The other milk speci- 
mens with AR 1’ (+), for instance, are indeed ones chemically positive 
to Arakawa’s reaction, but Arakawa-negative in a clinical sense. 
Therefore, the “‘Arakawa-positive group” in the present experiment 
was in reality the “Somewhat Weakly Arakawa-positive group”. This 
is one of the most important points which should be taken into conside- 
ration in reading this present paper. 

As stated above, it would be necessary in such an experiment to 
obtain milk from one and the same lactating woman, so that in each 
series one lactating mother could furnish milk of constant Arakawa- 
negativity, and the other furnish a strongly or normally Arakawa- 
positive milk of constant Arakawa-positivity during the whole course 
of experiment proper. Actually it is almost impossible to obtain such 
a couple of lactating mothers at the same time in each series. In each 
series of my experiment I obtained milk from as small a number of 
lactating mothers’as possible—in fact only two or three women in each 
group—six in each series. Both rats in each group in each series (Cf. 
Tables 1, 2, 3 and 4) received portions of milk of one and the same 
lactating woman. And as above stated, the Arakawa-positive group 
referred to hereafter means the somewhat weakly Arakawa-positive 
group. And with the Arakawa-positive milk the somewhat weakly 
Arakawa-positive milk is meant. 

AR 1’ (44+), AR 1’(++) = shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of 
the addition of Arakawa’s reagent. 
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TABLE 1. 


Rat No. 1. Rat No. 2. 
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Shortest peroxidase stain-time (throughout Tables 1-5). 
Arakawa’s reaction of human milk given, 5c.c. perorally (throughout Tables 
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Rat No. 3. Rat No. 4. 
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In the 1st series of my experiment (Cf. Table 1), the survival of the 
Arakawa-negative group was 37 and 38 days respectively, while that 
of the Arakawa-positive group was 43 and 40 days respectively. Diar- 
rhoea occurred in the Arakawa-negative group alone. No diarrhoea 
in the Arakawa-positive group. 
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Rat No. 7. (Continued) Rat No. 8. (Continued) 
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In the 2nd series of my experiment (Cf. Table 2), the survival of 
the Arakawa-negative group was 26 and 32 days respectively and that 
of the Arakawa-positive group was 31 and 33 days respectively. Diar- 
rhoea occurred in Rat No. 8 of the Arakawa-negative group. No diar- 
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In the 3rd series of 
my experiment (Cf. Table 
3), the survival of the 
Arakawa-negativegroup 
was 39 and 37 days re- 
spectively, while that of 
the Arakawa-positive 
group was 46 days equal- 
ly. 
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Rat No. 16. (Continued) Rat No. 17. (Continued) 
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in Rat No. 20 alone. 
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Survival of animals: Of course, these series of my experiment 
were not performed in the same season of the year, so there is no in- 
ference of direct comparison of survival among the different series. 
However, in Series ITT, IV and V, in which the really Arakawa-positive 
milk [see the sign 1 (+) in Tables 3, 4 and 5] was used in a few in- 
stances, the difference of survival was more striking than in Series I 
and IT, in which the really Arakawa-positive milk was not used in a 
single instance. The difference of survival was about 3~4 days in 
Series I and II, while it was 5~9 days in Series III, [V and V. The 
result might not be accidental altogether. 

Suzuki” reported that 50 c.c.* of human milk daily per 1 kilog. 
of body weight for rat had power to prevent B-avitaminosis, but Macy 
and his co-workers” proved that only when over 25 c.c. milk was given 
daily for young rats fed on B-avitaminotic diet, did they grow nor- 
mally. It seems to me that the difference of these results is probably 
due to that of the B-avitaminotic diet. I believe the figures of Macy 
et al to be correct. 

Cause of diarrhoea: Diarrhoea occurred in the Arakawa-negative 
group alone. Though, as stated repeatedly, the Arakawa-positive 
group was not fed with the really Arakawa-positive milk except in a 
few instances, yet diarrhoea never occurred in the Arakawa-positive 
group, while in the 9 rats of the Arakawa-negative group diarrhoea 
occurred in 5 rats. This was very probably due to toxic ingredients’”"' 
of the Arakawa-negative milk, which are secreted or rather excreted 
into milk as a result of long-timed avitaminosis B,. In the control rats 
(Cf. Tables 3 and 4) diarrhoea did not occur, probably due to too short 
a survival. The fact that the rats in the Arakawa-negative group lived 
somewhat longer than the control rats will be explained by Ara- 
kawa’s!” result that even the Arakawa-negative milk has a certain 
amount of vitamin B,, though of course the number of the control rats 
was too small to deduct a definite conclusion concerning the question. 

The paresis: Paresis occurred in an advanced stage of B,-avita- 
minosis, but it occurred in the Arakawa-negative group generally 
about one week earlier than in the Arakawa-positive group. 

The prolongation of the shortest peroxidase stain-time: Paresis 
may be the most evident objective manifestation of experimental avita- 

* 2.5 c.c. of human milk for a rat of 50 grms. 

10) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

11) A. Takamatsu, and A. Sato, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 506. 

12) Ts. Arakawa, It (160th Report of the Peroxidase Reaction) will be published 
in this Journal. 
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TABLE 7. 


Relation between the prolongation of the shortest peroxidase stain-time 
and the required days on an average. 





Classif. 
‘ of rat Arakawa- Arakawa- C 1 
Shortest positive group negative group ontro 
idase 7; ™ ‘i 
peroxidas 
stain-time 

5” 
4 12.7 8.2 8.0 
6” 
6” 
J 6.2 4.9 4.0 
1 
‘ 
q” 
i 4.0 4.3 3.0 
gv 
g”” 
| (No case) 3.0 2.0 


minosis B,, but it occurs in an advanced stage of it, when animals draw 
near death. A prolongation of the shortest peroxidase stain-time will 
occur in a very early stage of the avitaminosis and show the progressive 
grade of the carence gradually. If one gives a glance at Table 6, one 
will find all the maximum figures (printed in Gothic) in the Arakawa- 
positive group. Besides, there was in the Arakawa-positive group no 
rat with 9 seconds as the shortest peroxidase stain-time, in spite of the 
fact that the Arakawa-positive group survived longer. 

These results will show that the Arakawa-positive milk contained 
a larger amount of vitamin B, than the Arakawa-negative milk. From 
this point of view too, it would have been very interesting and very 
instructive, if the really Arakawa-positive milk had been used instead 
of the weakly Arakawa-positive milk. 


Remarks. 

1. In 1931, Prof. Sato! gave the name of “Infantile B-avita- 
ininotic Dyspepsia” to the infantile diarrhoea of breast-fed babies 
nursed with mother’s milk negative to Arakawa’s reaction. The 
present work of mine seems to me to have afforded an experimental 
basis for his clinical work. 


13) A. Sato, Rinsho Igaku, 1931, 19, 1750. 
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2. If human milk is used as the only source of vitamin B, as in 
the present experiment, Arakawa’s reaction of milk specimens should 
be tested. If Arakawa’s reaction is not used, then a mixed milk of 
milk specimens from a relatively large number of healthy lactating 
mothers of healthy babies of 2~9 months of age ought to be used. 

3. Human milk positive to Arakawa’s reaction is generally a 
“good” milk, and Arakawa-negative milk is generally a “bad” milk. 
The present work was not the comparison between “good” milk and 
“bad” milk, but between “less bad” milk and “bad milk” or between 
“less toxic” milk and “toxic” milk. 


Summary. 

Though it is regretable that I was not able to use the really Ara- 
kawa-positive milk in most cases, yet the present work has shown that 
there is still a remarkable difference between the (somewhat weakly) 
Arakawa-positive milk and the Arakawa-negative milk in the influence 
on white rats fed on B,-avitaminotic diet. I performed 5 series of ex- 
periments. 

1. Ineach series the survival was always longer in the Arakawa- 
positive group than in the Arakawa-negative group. 

2. About half the number of the rats of the Arakawa-negative 
group suffered from diarrhoea, while no rat of the Arakawa-positive 
group developed diarrhoea. 

3. The Arakawa-negative group developed paresis of the ex- 
tremities about 8 days earlier than the Arakawa-positive group. 

4. The number of days which elapsed before a prolongation of 
the shortest peroxidase stain-time occurred for the first time, was the 
smallest in the controls. Between the Arakawa-positive and -negative 
groups, it was generally shorter in the Arakawa-negative group than 
in the Arakawa-positive group. There was not a single case with the 
shortest stain-time of 9 seconds in the Arakawa-positive group. 


Conclusions. 


Small amounts of human milk negative to Arakawa’s reaction 
will, when given to B, avitaminotically fed rats, cause diarrhoea. This 
is not the case with Arakawa-positive milk. In such feeding experi- 
ments symptoms of B,-avitaminosis will occur much earlier in the Ara- 
kawa-negative group than in the Arakawa-positive group. 














The Prolongation of the Short-timed Peroxidase Reaction 
between Sato-Sekiya’s Original Method and 
Tohoku Pediatric Method as a Sign of 
Avitaminosis B. Clinical Study. 


151st Report of the Peroxidase Reaction. 
(98th Human Milk Study.) 


By 
Suekichi Watanabe. 
(WE i K Wi) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


The short-timed peroxidase reaction of leucocytes has been wont 
to be examined by the use of Sato-Sekiya’s” original method, but 
T. Suzuki and Shiraishi (Cf. the 23rd Hematological Paper)’ 
from our Laboratory proposed to use the Tohoku Pediatric Method®, 
a modification of the former method. Their conclusions are as follows: 
1) The normal shortest peroxidase stain-time of the Tohoku Pediatric 
method is 4” (4 seconds) and a prolongation of the time is a symptom 
of B-avitaminosis; and 2) the short-timed peroxidase reaction can be 
shown more precisely by the new method than by the original method, 
because a prolongation of the shortest peroxidase stain-time is exag- 
gerated in the former method. So I studied further the short-timed 
peroxidase reaction using the “new technique” proposed by Suzuki 
and Shiraishi®. In this treatise the experience in cases of breast- 
fed infants and mothers will be discussed. 


1) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku-Zassi, 1924, 534; Tohoku J. Exp 
Med., 1928, 7, 11. 
2) T.Suzukiand S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 24. 


3) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195 




















Prolongation of Short-timed Peroxidase Reaction with Two Methods 


Method of Experiment. 


(1) Testing of the shortest peroxidase stain-time. 

Blood was taken from the ear-lobes of infants and mothers. The 
short-timed peroxidase reaction” » was performed by use of Sat o-Se- 
kiya’s original copper method and by the Tohoku Pediatric Method, 
a modification of the former. Each of them was applied on different 
blood films from the same cases. The technique used will be describ- 
ed here. 

A. Testing the shortest peroxidase stain time with Sato-Seki- 
ya-Suzuki’s short-timed peroxidase method” ®. 

This method will be called the “old technique” for simplicity’s 
sake, 

To a fresh, dry blood smear apply Solution I (0.594 copper sulfate 
solution). Pour off most of it and apply Solution II (saturated solu- 
tion of benzidine, to which 374 hydrogen peroxide has been added in 
the amount of 2 drops per 100 c.c.) for as much time or for as many 
seconds (timed by use of metronome). The metronome is started to 
count seconds. Solution II is prepared fresh at each examination. 

B. Testing of the shortest peroxidase stain time with the Toho- 
ku Pediatric Method. 

This method will be called the “new technique.” On an air-dried 
fresh blood smear Solution A (10% copper sulfate solution) was pour- 
ed and thrown away immediately; and then as soon as Solution B 
(the same as in the original Sato-Sekiya’s method) was poured on 
it, the metronome was started to count seconds. Neutrophile leuco- 
cytes in non B-avitaminotic cases will be stained in 4 seconds. 

(2) Testing of Arakawa’s reaction (Cf. 31st Report of the 
Peroxidase Reaction)®. 

Milk from each mother was examined by Arakawa’s reagent. 
Cases were divided into three groups according to the intensity of 
Arakawa’s reaction. 

a. The normally or strongly positive group: Arakawa’s reac- 
tion of milk from both breasts is normally or strongly positive in one 
minute. 

b. The utterly Arakawa-negative group: Arakawa’s reaction 
of milk from both breasts is almost or entirely negative after five 
minutes. 

4) K. Suzuki, Zikwa Zassi, 1925, 1416; Tohoku J. Exp. Med., 1932, 19, 262. 


5) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 23. 
6) TT. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 
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c. The weakly Arakawa-positive group: 


S. Watanabe 


ate reaction between the above described reactions. 


Result. 





This is an intermedi- 


All the cases examined numbered 254 (Cf. Tables 1, 2 & 3). 


case, mother and infant, was examined with the “new technique” as 
well as with the “old technique ” for the shortest peroxidase stain-time. 
In the present work I will report of a prolongation of the shortest per- 
oxidase stain-time in cases of infants and mothers according to A ra- 
ka wa’s reaction, and show how more sensitive the “ new technique ” is. 


A. The shortest peroxidase stain-time in infants. 


TABLE 1. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time in the normally 


or strongly Arakawa-positive group. 





month or months 


Date Name & Diagnosis | Food 
x < 
Right 
ee ee ae . acai 

1/29. III | YM 8m He m.m. 1(++ 

2/81. » K.E. 3m A m.m. 1(+4 

$ 18. IV 8. K. 7m R m.m. 1(++ 

4 6 K.M 10m He mm. 1(4 

5 «6. K.H. 4m He m.m. 2( ++) 

$i 6. > fe & 7m He mm. 1({ 

) Gs K.A. 9m He m.m. 2 

a; & « R.N. 2m He m.m. | 4( 

Oi Ge I. S. llm He m.m. 2(++) 
3 | & »« MS. 10m He mm. 1(+ 
11 Go « A 10m He m.m. | 2( 

12 Os Y.S. 10m He m.m. | 2(++) 
3 | %. » T.O 12m He mm. 1( 

14 . M.K 6m He m.m. 1(+) 
15 . K.A 6m He m.m 3 ( 

al = ¢ Y.S 8m He mm. 1(+ 
17 Te « S.H llm He m.m 1( 

8 | Fs M.T 8m He mm. 1(++ 
19 i. « H.K 12m He mm. 5(4+4 
61% « T.S8 10m He m.m 3 ( 

21 i a A 10m He mm. 3(4 
22 Se. M.O. 10m He mm. 3(++) 
23 Ss S.H. 10m He mm. I1(++ 
24 S . K.S. 8m He mm. 1(++) 
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Prolongation of Short-timed Peroxidase Reaction with Two Methods 








TABLE 1. Continued. 
~ Shortest 
= stain-time 
3 Arakawa’s Infant | Mother 
Zz de reaction < 
B Date Name! &° | Diagnosis| Food a a ee ae 
3 <4 Ss#2e5228! 3g 
) g PSS & 
E 26262426 
Ml Right, Left = 3 > 3 3 a 8 
25 | 16. V J.U. 5m G m.m. | 4(4+); 1(++) 2% | 4” | 2” | 4” 
36 | 87. » S. K. 4m D m.m. | 1(+4)} 1(+4+)) 2” | 4” | 2” | 4” 
27 (30.-, J.H 10m R m.m. | 2(++)) 2(++) 2% 4% 2” | 4” 
28 2. VI | S.T. 17m Hm m.m.,| 1(++)) 2(++)| 2” | 4” | 2” | 4” 
rice , 
29 2. VI | HLK. 4m G+E m.m. | 2(4+)| 1(4+)) 9” | 4” | 2” | 4” 
30, 4 » T.A. 7m G m.m. | 1(++)| 1(++)} 2% | 4” | 2” | 4” 
31 _ K.K. 19m D m.m.,| 1(++)| 1(+) 2% 4” | 2” | 4” 
rice 
32 14. , MS. 2m He m.m. | 2(++)| 1(4+4)| 2” | 4” | 2” | 4” 
33 | 23. . K.T. 2m Ss mm. I1(+-)) 1(+) 2” 4” | 2” | 4” 
341238. . S.S. 15m Ep m.m.,| 1(4++)| 1(+-); 2” | 4” | 2” | 4” 
rice 
35 29. , H.K. 7m D+G m.m. | 3(4++)) 1(++)} 2” | 4% | 2” | 4” 
36 1. VIT| T.S. 10m D+G m.m. | 1(4++)} 1(4+4+), 2” | 4” | 2” | 4” 
Ti &.« T.U. Im O m.m. | 1(++)) 1(+4+) 2% | 4% 2” = 4” 
38 14. IX | S.K. 2m Hi m.m. | 1(++)! 3(++); 2% | 4” | 2” | 4” 
39 16. , K.S. 5m A m.m. 3(4+)) 4(+)) 2% | 4% | 2” | 4” 
10 18 . N.K. 8in An m.m. | 1(++) 1(++)) 2” | 4% | 2” | 4” 
41 re i ae 8 a 3m R m.m. | 1(++)| 4(++); 2” | 4” | 2” | 4” 
2itm. . H.K. 2m D m.m. | 1(++)) 1(++)| 2% | 4% | 2” | 4” 
i321. , B.A. 20m R m.m.,| 5(+-)) 5(++); 2% | 4” | 2” 4” 
rice 
44 6. XII} T.E. 6m m. m.m. | 2(++)} 2(++)| 2” | 4” | 2” | 4” 
§ Mother has been taking vitamin B. 
$$ Mother and infant have been taking vitamin B. 


1. Cases with the normally or strongly Arakawa’s reaction :— 
There are 44 cases showing normal or strong Arakawa’s reaction. In 
all 44 cases of infants, the shortest peroxidase stain-time by the “new 
technique” was 4” and, of course, was 2” by the “old technique.” So, 
the sucklings nursed by the normally or strongly Arakawa-positive 
milk shows the normal shortest peroxidase stain-time even by the “new 
technique,” which is more sensitive than the “old one.” The infants 
belonging to this group may well be considered as normal or at least 
not very B-avitaminotic. 

2. Cases with the weakly Arakawa-positive reaction:—Of all 
155 cases of sucklings, 32 cases (21%) showed a prolongation of the 
shortest peroxidase stain-time with the “old technique,” while that of 
the “new technique” was 4” in 90 cases (5822), 5” in 36 cases (2322) 













S. Watanabe 







A. 


Table of Signs for showing different Arakawa’s reaction. 


REMARK 































a a em 4 ’ 2 8 4 5 
1. 1(++) stands for + ++ tt tH ++ 25. 8(+) standsfor+ + + H+ + 
2. 1(+4) ws + + + + O++ 26. 9(+) ” f£sée + HH + 
8. 2(4) * H+ ++ ++ Ht H+ 27. 10(+) ” St + + + 
4. 3(44) ne + +t +t Hh OE 28. 11(+) - £2 7+ + + 
5. 4(++) = “4 4 a 29. 12(+) m tt2+ + 
6. 5(+) +s HHH H H+ 30. 13(+) - ztet+ 4+ 
7 1(+) Fa +H it + 31. 14(+) ” &£& +t + + 
8. 2(+) “ + H+ +4 + + 32. 15(+) ” Skt & & 
r 9. 3(+) ne +HHH t# 33. 1(—) ” —e re eS 
10. 4(+) S +HHH H+ 34. 2(—) ” ++ H + 
1. 68(+) ss ++H tH # 35. 3(—) <3 —-+-++ tH 
12. 6(+) ” +++ # 36. 4(—) ” ot eS + 
13 7(+) a +++ + 37. 5(—) ” -~£+ +4 + 
14. 8(+) ” +++H t 38. 6(—) » —£ 2+ + 
15 9(+) ” +++ +H # 39. 7(—) ” -—it& = 
16. 10(+) ” = > 40. 8(—) a +++ 
17 11(+) ” + + + + + 41. 9(—) ” + + ¥ 
18 1(+) % tzt+tH Ht # 42. 10(—) 9 : “+ + 
19 2(+) S +++ 4 # 43. 11(—) ” =—— te & + 
20 3(+) i t++HH + 44, 12(—) ” —--+£:+ + 
21 4(+) ” z++ + 45. 13(—) ” =z + 
22. 5(+) a t+o++H#H + 46. 14(—) ” — - + 
23. 6(+) - ++++H# 47. 15(—) ” et sale dee one 
24. 7(+) ” z£++¢+++ 48. 16(—) ” 


Explanation to the table: 

Take, for instance, the sign: 2(4+). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1’ (++)2’ (4+)3’ (++)4’ (4+)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(44) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0’ or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of the reaction in 
one minute is the most important. 


REMARK B. 


Abbreviations used in Table 1, 2 and 3. 


A= Atrophy Hr = Hare-lip 
An=Anemia Ib=Infanti'e beriberi 
Ar= Anorexia It=Intertrigo 

B=B-avitaminotic dyspepsia L=Lues congenita 
Bm=Bad milk Lm=Lymphadenitis submaxillaris 
Br=Bronchitis acuta M = Megacolon 

C=Conjunetivitis O = Obstipation 
Ec = Eczema P =Peritonsillitis 
Ed = Erythroderrhia Pg = Pharyngotracheitis 
Ep= Epilepsy Ph= Pharyngitis 

G=Grip Pm= Pneumonia 
Gr=Granuloma umbilici Pn=Poor nutrition 

H=Hypotrophy Pt= Pertussis 
Hd = Hemorrhagic diathesis R=Rhinopharyngitis 
He = Healthy Ra=Rachitis 
Hi= Hernia inguinalis Sg=Spasm of glottis 
Hm=Heine-Medin’s disease St=Stomatitis aphthosa 
Hp. = Hypogalactia W = Wry-neck 

Ht = Hydrocele testis Wm = Weakness of mind 


Hy = Hydrocephalus 
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Prolongation of Short-timed Peroxidase Reaction with Two Methods 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time in the weakly 
Arakawa-positive group. 
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Prolongation of the shortest peroxidase stain-time in the 
utterly Arakawa-negative group. 
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TaBLe 3. Continued. 
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Mother has been taking vitamin B. 


Ww 


with either the “old or the new technique.” 





n 

§ 
5 | reaction 
© Date Name’ te ~ | Diagnosis Food 
3 <3 | 

= 

u | Right Left 

"i 
39 | 3. VII] S. T. 2m B m.m. 16(—)16(— 
4 | &-<« M.S. 8m B m.m. 16(—) 16(- 
41 |10. , R.K. 3m B mm. 8(—)11(— 
42 11. IX Y.S. 6m D m.m. 7(—) 16( 
48 \17. » N.S. 9m He mm. | 8(—)} 8(— 
44 #21. , A.O. 2m B m.m. 16(—) 16(— 
45 4. X MS. 2m Pm m.m. 16(—) 16( 
oi & « K.S 12m Dy mm. 14(—) 14( 
47 |20. , K.S 3m D m.m. 16(—) 14(— 
48 20. , M.T. 3m D m.m. 16(—) 14( 
a0 |\S8. « J.0O. 5m R m.m. 13(—) 13( 
50 | 2. XII | M.M im B mm. 13(—) 16( 
51 G « S.T. | 1.5m B m.m. 16(—) 16(— 
52 i M.S 8m D m.m. 16(—) 16(— 
63 10. , R.K. | 2.5m B m.m. 12(—)12(- 
54 26. , T.H. lim R+D m.m. 15(—) 12 
55 (26. , R.O 2m R m.m. 14(—)11(— 
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9” 5” 9” 4” 
seen in 21% 
. : ; 
. oF 
Of this group 18 


prolongations of the shortest peroxidase stain-time were 
with the former and in 42 % with the latter. 

3. Cases with negative Arakawa’s reaction:—There were 55 
vases showing the negative Arakawa reaction. 
cases (33°94) showed the normal shortest peroxidase stain-time (2 sec- 
onds) and a prolongation of it was seen in 37 cases (67 2) with 3 sec- 
onds by the “old technique.” The shortest stain-time of the “ new 
technique ” was normal (4”) in 6 cases (11%), 5” in 12 cases (22 7%), 6” 
in 36 cases (652%) and 7” in the remaining 1 case (2%). 
technique, prolongations were seen in 49 cases (899) in sum total. 








By the latter 


B. The shortest peroxidase stain-time in mothers. 


In this group one will at once notice a smaller percentage of cases 
with a prolongation by the old method. In the normally or strongly 
Arakawa-positive group, there were no cases with any prolongation 
In the weakly Arakawa- 
positive group, there were: 1) 8 cases (59) with a prolongation by the 
“old technique;” 2) 35 cases (22.527) with a prolongation (5 seconds) 
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4. 


Distribution of infantile cases of the three different groups of Arakawa’s 


TABLE 


reaction according to the shortest peroxidase slain-time and to 
the original Tohoku Pediatrie Method. 

















bad a 3 aer 
Shortest peroxidase stain-time 
. Total 
Arakawa’'s a of The “old Sie mates eabatens” 
. - . . - 2c ‘ 
reaction tay technique — ss 
cases - - 
2 3 4 5 6 7 
seconds seconds| seconds seconds| seconds seconds 
Normally or strongly | | 
— ety 44 cases|44 cases) Ocase | Ocase | Ocase | 0 case 
positive group 44 100¢;)| (0 <) 100¢2) | (@ <) 0 @ (0 2) 
(mother) \ ee es o}) |\ . ( \ e) = 
Weakly positive | LBD 123 , |32 cases’ 90 36 cases|/29 cases 0 , 
| oe * 
(mother) mm . Sm 4). (23 1 te - - 
Negative group 5D sw, 38 , e-¢ Se » 36, is 
(mother) - (33 ,) (67 ,)/(1l ,)|(22 ,) (66 , 3, 


TABLE 5. 


Distribution of maternal cases of the three different groups of Arakawa’s 
reaction according to the shortest peroxidase stain-time and to 


the original and Tohoku Pediatrie Method. 





Shortest peroxidase stain-time 


a Total 
Arakawa’'s The “old P : “ 
. No. of : = The “new technique 
reaction technique 
OHNE bees . i ‘ _ 
2 3 4 o 6 7 
seconds | seconds seconds seconds seconds seconds 
Normally or strongly 
positive group , 14 44 cases| Ocase 44cases Ocase Ocase 0 case 
(snether) . (10022) | (0 22) | (100¢2) (0 22) | (0 26) | (0 22) 
Weakly positive Lhd 447 8cases/120 , |28cases 7Teases 0 , 
oe - - o- Sd 
(mother (95 ,)| (5 .) |(77.8, 18 ,)/(4.5, 
Negative group Br 48 , t. ‘« oF oS « , = 
DD nat P - 2 — 
(mother) (oy 7188. (49 , ) |(45.5, Le. ¥ 


with the “new technique.” In the Arakawa-negative group, there 


were 7 cases (132) with 3” by the “old technique,” while there were 


25 cases (45.592) with 5”, in 3 cases (5.592) with 6” by the “new 
technique”. 
C. Comparison of the prolongations of the shortest stain- 


(Cf. Tables 6 and 7). 

Now I have already shown that the “new technique” is more 
sensitive than the “old one” in maternal cases as well as in infantile 
And it may be interesting to compare a prolongation by the 


time by the two methods 


cases. 
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6. 


Comparison of the prolongation of the shortest stain-time 


TABLE 





’ 


according to the “old” and “ new technique’ 
in infantile cases. 





= 
Not prolonged Prolonged 
Arakawa’s reaction The “old | The “new, The “old | The “new 
tech- | tech- tech- tech- 
nique” | nique” nique” nique” 
| 
Normally or strongly positive group 10022 100°. | 0% 0¢ 
| 
F 7 | 
Weakly positive group 79, —s | Gx 42, 
| 
| | 
Negative group | 33,  - 67, 89 . 


TABLE 7. 
Comparison of the prolongation of the shortest stain-time 


according to the “old” and “ new technique 


in maternal cases. 





Not prolonged Prolonged 
Arakawa’s reaction The “old | The “new, The “old | The “new 
tech- tech- tech- tech- 
nique” nique” nique” nique ~ 
| 
Normally or strongly positive group 1062. 100¢2 0 % 0 2 
| | 
° eas | Fr 9 - 
Weakly positive group 95 , 77.5 , | @ 5 22.5. 
Negative group 87, 49, as . Si. 


‘new technique” with that of the “old one.” If one takes a glimpse at 
Tables 6 and 7, one will at once notice a larger percentage of cases with 
prolongations by the “new technique.” 

First see the cases belonging to the weakly Arakawa-positive 
group. In the infants fed on the weakly Arakawa-positive milk, cases 
with prolongation were seen in 21% with the “old technique,” and in 
42% with the “new one.” With the latter technique, there were pre- 
cisely as many cases with prolongation as in the former. In this group 
a prolongation was seen in 22.5% of maternal cases with the “new 
technique,” though only 59 were seen with the “old one.”” In infants 
fed on the Arakawa-negative group, a prolongation was seen in 67.2 
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of the cases with the “ old technique,” or in 89 7 of them with the “new 


technique.” In the maternal cases, a prolongation was seen in 13% of 
them with the “old technique” or in 519% of them with the “new 
technique.” 


According to Tables 6 and 7, a prolongation of the shortest stain- 
time is more remarkable in infants that in mothers, and the weaker 
the reaction, the more the prolongation increases remarkably in per- 
centage with the “new technique” particularly. 

D. Comparisons of prolongation of the shortest peroxidase 


stain-time between two methods (Cf. Tables 8 and 9). 


TABLE 8. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time with 
the two techniques in infantile cases. 





2. Prolongation 
with the “new 


technique” 


3. Prolongation 
with both 


1. No prolonga- 


Groups according to tion with both 


Arakawa’'s reaction 





techniques techniques 
alone 
+ s,: | 
Normally or strongly positive | 10022 0 2% @ 2% 
group (all case) 
eaux 58, a. er 
Weakly positive group 91 cases among (32 cases*among | (32 cases among 
155) 155) 155) 
i. 22 OW ss 
Negative group 6cases among/| (12 cases among (37 cases among 
55) BP) 45 
vo) vo) vo 


TABLE 9. 


the two techniques in maternal cases. 


Prolongation of the shortest peroxidase stain-time with 





Groups according to 
Arakawa’s reaction 





1. No prolonga- 
tion with both 
techniques 


2. Prolongation 
with the “new 
technique” 


3. Prolongation 
with both 
techniques 


alone 
Normally or strongly positive 1002. 0 2% 0 % 
group (all cases) 

78. wy « S « 
Weakly positive group (120 cases among (27 cases among (8 cases among 

155) 155) 155) 

48, oe « i » 
Negative group 27 cases among | (21 cases among/(7 cases among 

55) 55) 55) 








and 9 concern infantile and maternal cases respectively. 


In Tables 8 and 9 a comparison of prolongation of the shortest 
peroxidase stain-time between the two techniques is shown. Tables 8 
As will be 
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seen from these tables, cases of a prolongation are larger in the Ara- 
kawa-negative group than in the weakly Arakawa-negative group, 
and with the “new technique ” than the “old technique” increase more. 
In maternal cases, a smaller percentage is seen than in infantile cases 
in general. It is needless to add that there is no case of prolongation 
belonging to the normally or strongly Arakawa-positive group. 

Last, but not least, there has been one thing left unsaid so far. 
In Tables 4~9, 10027 or 0% are printed in thick type. These columns 
belong to the normally or strongly Arakawa-positive group. No case 
belonging to this group, infantile or maternal, showed a prolongation 
of the shortest peroxidase stain-time either with the “old technique” 
or with the “new technique.” I shall come upon this point later (see 
Comment). 
Comment. 


TABLE 10. 


Results of Suzuki, Shiraishi and my own investigation 
critisized on the basis of the prolongation. 





Weakly positive group Negative group 
The “old The “new The “old The “new 
technique ” technique” technique” technique ” 


Infant Mother Infant Mother Infant Mother Infant Mother 


Rasult in 30 © 71% 
Suzuki’s paper ; 
Result in 187. | 6.2% 69 . Ine 


Shiraishis paper 
Result in 
my own 21, 5. 4295 3 «22.592 67, 13% 892 512%, 
investigation 
I will briefly comment on the results on the basis of Table 10. 
According to the report which was observed by Shiraishi,” 20 
cases of infants fed on normally or strongly Arakawa-positive milk 
showed the normal shortest peroxidase stain-time (2 seconds) with the 
“old technique.” In my own expectation, I thought that a prolongation 
of the shortest stain-time might perhaps occur in a few infantile cases 
even with the normally or strongly Arakawa-positive reaction. But 
against my expectation, I did not experience a prolongation of the 
shortest stain-time in any of my 44 cases, so I am convinced that such 
infants are considered at least as not very B-avitaminotic. Moreover, in 


7) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 88, 73. 

















Prolongation of Short-timed Peroxidase Reaction with Two Methods 427 


cases of healthy babies observed by Suzuki and Shiraishi®, there 
was no case with a prolongation of the shortest peroxidase stain-time 
by the “new technique.” There was, needless to say, no prolongation 
in lactating mothers with the normally or strongly Arakawa-positive 
milk. 

In infantile cases fed on the weakly Arakawa-positive milk, a pro- 
longation of the shortest peroxidase stain-time occurred, as stated, in 
21% with the “old technique” and in 42% with the “new one.” The 
percentage with the former is very similar to Suzuki's and Shirai- 
shi’s™ result. In cases of lactating mothers with weakly Arakawa- 
positive milk, a prolongation occurred in 5% with the “old technique,” 
which was similar to Suzuki’s® result; with the “new technique” my 
result was 22.5%. The latter result showed a much larger percentage 
than the former. 

At least, in infantile cases fed on the Arakawa-negative milk, a 
prolongation showed 67 7% with the “old technique” and 89% with the 
‘new technique.” Both Suzuki” and Shiraishi! observed 71% and 
69% respectively of the prolongations of the shortest peroxidase stain- 
time with the “old technique” in their cases. These results are nearly 
similar tomy own. But my result with the “new technique” showed 
that a prolongation showed a higher value than their results. In mater- 
nal case, a prolongation occurred in 13% with the “new technique.” 
With the latter, a prolongation showed more than three times as large 
a percentage as with the former. 

As in 1932 Chiba and Abe”, in 1934 Suzuki’s® and in 1938 
Shiraishi™ stated, I believe that a prolongation of the shortest stain- 
time is due to avitaminosis B, and that there is a possibility that a 
mother secreting Arakawa-negative milk can make her baby more 
avitaminotic than herself. In the present paper it may be said that 
I have proved it more precisely that lactating mothers are suffering 
from avitaminosis B in a less remarkable degree than their own babies. 


Conclusions. 


1. In cases of mothers with the normally positive Arakawa 
reaction (with “good milk”) and of infants fed on it, the shortest per- 


8) T.Suzukiand S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 34, 24. 
9) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 186. 
10) S. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 32, 73. 
11) M. Chiba and J. Abe, Tohoku J. Exp. Med., 1932, 40, 479. 
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oxidase stain-time of leucocytes was normal i.e. 2” with the “old tech- 
nique” (or with the short-timed peroxidase technique using the origina] 
Sato-Sekiya’s method), and 4” with the “new technique” (or with 
the short-timed peroxidase technique of the Tohoku Pediatric method). 

2. In cases of mothers with the negative Arakawa reaction 
(with “bad milk’’) and of infants fed on it, the short-timed peroxidase 
reaction was prolonged in not a few cases; the time was mostly 3 
seconds with the “old technique” and 5 seconds or longer with the 
“new technique.” 

3. The weaker the reaction of mother’s milk, the more remark- 
able the tendency to prolongation of the short-timed peroxidase reac- 
tion of blood leucocytes in mothers and their infants was. And this 
phenomenon was observed more precisely with the “new technique” 
than with the “old one.” 

















Uber die Giftigkeit des Mesenterialvenenblutes beim Heus. 
Von 
Heizaburo Miyake und Kituro Kasiwakura. 
(= € * = M) (Ai 4 f% Mb) 


(Aus der Chirurgischen Klinik von Prof. Dr. Sh. Sekiguchi, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Es ist heute allgemein bekannt, dass der Tod bei akutem Darmver- 
schluss die Folge der durch Ileusgift herbeigefiihrten Autointoxikation 
ist. Werfen wir einen kurzen Riickblick auf die Literaturen, so sieht 
man, dass zuerst Amussat das Ileusgift fiir Zerfallsprodukte des stag- 
nierenden Darminhaltes hielt, dann Dragstedt fiir Aminkérper und 
zuletzt Gerard fiir Histamin. 

‘s handelt sich also jetzt nur noch um die Frage, von welcher Stelle 
im Darmabschnitt denn das Ileusgift seinen Ausgang nimmt. 

Mit Unterstiitzung zahlreicher Autoren wie Kukula, Albeck, 
Clairmont u. Ranzi, Usida, Urabe u.a. ist die sog. Histamin- 
theorie Gerards allgemein angenommen worden. Gerard meinte, 
dass das Histamin aus dem stagnierten Darminhalt entsteht. Die von 
Buntingu. Jones, Whipple, Storeu. Bernheim u.a. aufgestellte 
Behauptung, dass das [leusgift von der Darmschleimhaut oberhalb des 
Verschlusses stammt, kann nicht mehr Anhinger finden. In Japan 
werden iiber die Bildungsstelle des gifts noch heftige Kontroversen 
gefiihrt, und sind die Meinungen der Autoren verschieden. 

Shiota und seine Schiiler, Saito, Matsukura, Horie, Suzuki, 
Sakai, Sekuzu, Vide u.a., haben die niichst folgenden Resultate 
durchzahlreiche Experimente gewonnen, niimlich der Darmkanal wird 
unterhalb des Verschlusses leer infolge der Passagestirung, also treten 
Blutungen oder andere pathologische Veriinderungen der Darmschleim- 
haut auf, und die Toxizitiit der Schleimhaut wird aktiviert, wenn die 
Schleimhaut mit dem Darminhalt besonders der Galle oder physiologi- 
scher Kochsalzlisung nicht in Beriihrung kommt; die Resorptions- 
fiihigkeit des unteren Darmkanals ist gesteigerter als die des oberen 
und das Tier kann linger leben, wenn der untere Darmkanal, welches 
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fiir die Quelle der Absonderung der Toxine gehalten wird, total oder 
partiell reseziert wird; legt man bei Duodenalverschluss die Duodenal- 
fistel an, so geht das Tier akuter zugrunde als dasjenige bei einfachem 
Duodenalverschluss, was vielleicht auf Fliissigkeitsverlust zuriickge- 
fiihrt werden kann, obgleich bei diesen beiden Fiillen Intoxikations- 
erscheinungen auffallend zu beobachten sind. Aus obigen Resultaten 
sind die Autoren zum Schluss gekommen, dass die Schleimhaut des un- 
teren Darmteils als Giftbildungsstelle von grosser Bedeutung ist. 

Ebenfalls wollten Ogawa und seine Schiiler, Shirabe, Miura, 
Takada u.a., durch eingehende experimentelle Untersuchungen die 
obige Frage beantworten, besonders in dem Sinne, dass das Histamin, 
wie die Theorie Gerards lautet, durch seine Resorption im oberen 
Darmkanal Intoxikationserscheinungen zur Folge hat. Diese Ansicht 
hat die Forscher zur Feststellung gefiihrt, dass das eingefiihrte Hista- 
min nicht durch den oberen Darmkanal, sondern durch den unteren i 
giftigen Zustande deutlich resorbiert wird. Ausserdem sind beim le- 
tzteren rasche Autolyse der Schleimhaut, Reststickstoffzunahme und 
Erhéhung der Giftwirkung im Mesenterialvenenblut sichtbar. Einige, 
kiirzlich durch Histaminbestimmung gewonnene Ergebnisse geben 
keinen Beweis darfiir, dass der Inhalt sowie die Schleimhaut des oberen 
Darms in Bezug auf Histamin von grosser Bedeutung ist. Somit 
stehen also die obigen Forscher mit der sog. Histamintheorie in Wider- 
spruch. 

Aber auch Iwanaga und seine Schiiler, Takebayashi, Hama, 
Tatikawa u.a., bemiihten sich durch eigene neue Histaminbestim- 
mung die Bedeutung und Bildungsstelle des Histamins beim Ileus klar 
zu stellen und haben darauf hingewiesen, dass die absolute Histamin- 
menge des oberen Darminhaltes viel grisser ist, im Vergleich mit der- 
jenigen des unteren, obzwar im letzteren die Giftigkeit des Histamins 
sich relativ auffallender erhéht u.z. spiirt man hier nur eine geringe 
Menge mutinartige Substanz als Darminhalt. Beim Anlegen der 
Thiry-Vellaschen Darmfistel, welche mit dem unteren Darmteil 
unter gleichen Bedingungen steht, ist keine so grosse Menge von His- 
tamin nachweisbar, wie sie die Intoxikationserscheinung zur Folge hat. 
Wenn auch die Resorptionsfihigkeit des oberen Darmkanals ein wenig 
nachliisst, bleibt sie doch bis zu einem gewissen Grade erhalten. Wird 
das Histamin subcutan oder intravenés injiziert, so wird es auffillig in 
den unteren Darmkanal ausgeschieden; das hat die Autoren zu der 
Auffassung verfiihrt, dass das Histamin oder die histaminartige Sub- 
stanz beim Ileus vorwiegend im oberen Darmkanale gebildet und dann 
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in den unteren gebracht und von hier aus resorbiert wird, was die Gift- 
wirkung weiter verstiirkt. Beiden Vergiftungserscheinungen besteht 
immer die Voraussetzung, dass infizierter Inhalt im Darmkanale linger 
Mit diesen Beobachtungen haben diese Autoren die sog. 
Histamintheorie bejaht. 


verbleibt. 


Die oben erwiihnten Meinungsverschiedenheiten um die Bildungs- 
stelle der leusgifte haben zur Aufkliirung der Todesursache beim Ileus 


Tabelle 


Verdnderung des Karotidenblutdrucks. 





Injizierte Menge Veriinderung 

















a _Dauer des Blutentnom- Versuchs- con Valities of. jan 
|Verschlusses | mene Stelle hund . 
Serum Blutdrucks 
Re.1 | 72° Oberhalb Q 3,8 kg 38,0 cem (V-B) gesteigert 
6 23,0 kg Unterhalb 2 3,8 kg 38,0 cem (V-B) i 
Nr.2 | 72° (o) Q 3,7 kg 37,0 eem (V-B) - 
2 10,7 kg | (u) 2 6,0 kg 60,0 cem (V-B) e 
Nr. 3 50° e (0) 6 5,3 kg 26,5 cem (S) ‘ 
$ 12,0 kg u 6 63 kg 31,5 ecm (S) = 
} 
Nr. 4 a (0) 6 6,2kg | 81,0cem(S) . 
$ 20,3 kg C (u) Q 83 kg 41,5 cem (S) ‘ 
Nr. 5 74° (o) 6 11,5 kg 40,0 eem (S) a 
6 14,0 kg : (u) 6 11,4kg  40,0ccm (S) unveraindert 
Nr. 6 76° (o) 2 6,0 kg 30,0 eem (S) | gesteigert 
6 26,0 kg (u) 6 7,5 kg 37,5 cem (S) m 
Nr. 7 75° (0) 6 5,0 kg 17,0 cem (S) » 
$ 26,5 kg " (u) 6 4,5kg | 15,0cem(S) . 
—__—_____ ; a ccieeaibbasaliina 
- aie (o) Q 3,0 kg 15,0 ecm (S) a 
byt | ro (a) 6 4.3kg | 15,0cem(S) . 
$ & (u) 6 4,3 kg 4,5 ecm (S) ‘ 
0) 6 15 kg 10,0 eem (S) ‘ 
Nr. 9 98 u) 6 1,5 kg 15,0 eem (S) mn 
$ 12,4 kg ; (0) 6 1,2 kg 10,0 cem (S) a 
(u) 9 12kg 10,0 cem (S) is 
Nr. 1 72° (o) 2 48 kg 24,0 cem (S) - 
6 65k . (u) 6 5,0 kg | 25,0 cem (S) erniedrigt 
Nr. 11 73° (o) 9 62kg | 25,0 cem (S) gesteigert 
6 23,0 kg . (un) 6 8,5 kg 30,0 ecm (S) erniedrigt 
—" (0) 6 6,2kg 31,0 cem (S) gesteigert 
_ (u) 9 5,6kg 28,0 cem (S) 


6 17,8 kg 
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viel beigetragen, sind aber leider noch zu keinem abschliessenden Urteil 
gekommen. 

Um die giftige Quelle beim [Ileus aufzuspiiren, wollten wir die 
Giftigkeit des Mesenterialvenenblutes der beiden Darmabschnitte da- 
durch nachweisen, dass wir den Blutdruck sowie die Chlormenge im 
Blut der Versuchstiere genau bestimmten. Zum Versuche wurden 
Hunde verwendet. 

20 cin unterhalb der Plica duodenojejunalis legten wir einen Darm- 
verschluss an, und nach 50-98 Stunden entnahmen wir méglicherweise 


n. 30 Min. 


Zeitmarken in 3 Sek. 
4 Min. n. 20 Min, 


n. 
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Serum des oberen Mesenterialvenenblutes. 


Abb. 1, a. (Verkleinert auf 1/3) 
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grosse Menge Blut aus den beiden Mesenterialvenen; derartig entnom- 
menes Vollblut oder Serum injizierten wir dann je 2 gesunden Hunden 
indie Femoralvenen. Danach haben wir sowohl die Veriinderungen 
des Blutdrucks der Carotis als auch den Chlorgehalt des Blutes nach der 
Methode von Rusznyak gemessen. Das von den ganzen 11 Lleus- 
hunden entnommene Vollblut oder Seruin injizierten wir 24 gesunden 
Hunden. Der Chlorgehalt hilt sich innerhalb der physiologischen 
Schwankung. Die Veriinderung des Carotisblutdrucks ist aus der 
Tabelle ersichtlich. 9 von den Ileushunden erfuhren nur je eine durch 
Volumenzunahme voriibergehend herbeigefiihrte Blutdrucksteige- 


n. 10 Min, n. 15 Min. 


4 Min. 


n. 


Blutdruckkurve der Carotis bei Injektion von 


Serum des oberen. 


2, a. (1/3) 
'3) Blutdruckkurve der Carotis bei Injektion von Serum des unteren. 


Abb. 


(1 





Abb. 2, b. 
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rung, ebenso aihnlich wie die gesunden Hunde, wiihrend bei 2 Hunden 
im Venenblutserum des unteren Mesenteriums auffallend eine Blutdruck 
herabsetzende Substanz festgestellt wurde. Hinsichtlich der Kurven 
des Carotisblutdrucks siehe Abb. 1 (Hund Nr. 10) und 2 (Nr. 11). Diese 
beiden Tiere zeigten Atembeschleunigung und Pulsunregelmiissigkeit : 
der Blutdruck hat bei einem nach 10 Minuten und bei anderem nach 1 
Stunde wieder denjenigen wie vor der Injektion erreicht. In Bezug 
auf die Blutdruck herabsetzende Substanz darf man zurecht an Hista- 
min oder histaminanaloge Substanz denken. Es ist aber noch nicht 
sicher, dass das im oberen Darmkanal gebildete Ileusgift in den un- 
teren tibergeht und von hier aus resorbiert wird, doch haben wir fest- 
gestellt, dass sich eine Blutdruck erniedrigende Substanz nur im Venen- 
blut des unteren Mesenteriums findet. 
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Uber die hepatorenale Korrelation in bezug auf den Wasser-, 
Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel. 


2. Mitteilung: Uber die Veranderungen des intermediaren 
Wasser-, Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsels 
in der Leber bei Uramie. 


Von 


Genzo Shioji. 
(2 ot vii ==) 


(Aus der Medizinischen Klintk von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendaz.) 


Im Laufe der letzten Jahre ist die Aufmerksamkeit von einer Reihe 
von Forschern auf jene Krankheitszustiinde gelenkt worden, wo eine 
sekundiire Nierenschidigung infolge primiirer Erkrankung oder trau- 
matischer Liision der Leber eingetreten ist und wo, im Gegenteil, eine 
primire Nierenschidigung in einer Reihe von Fiillen schwere Leber- 
veriinderungen nach sich gezogen hat. Dass das sog. hepatorenale 
Syndrom vielfach nach chirurgischer Operation an der Leber und den 
Gallenwegen auftritt, wurde von Stiiheli”, Heyd®, Hoffmann®, 
Boyceu. McFetridge® und Uebelhir® beschrieben. Pytel® ist 
der Meinung, dass derartige Stérungen der Nierenfunktion dadurch 
verursacht werden diirften, dass in den nekrotischen Leberherden ent- 
standene oder aus dem Darm der Leber zugefiihrte toxische Stoffe, 
wegen der Stérung der Lebersperre, als solche unentgiftet in den Kreis- 
lauf gelangen und die Niere angreifen. 

Gegeniiber oben angefiihrten, sozusagen chirurgischen hepatore- 
nalen Stérungen sind auch im internen Gebiet iihnliche Berichte in der 
Literatur niedergelegt. Die Tatsache, dass als Leber- oder Nierengifte 
bezeichnete, chemische Gifte, z. B. Phosphor, Chloroform, Ether, Uran, 


1) Staheli, Brun’s Beitr., 1921, 123, 103. 

2) Heyd, Ann. Surg., 1924, 79, 55. @ 
3) Hoffmann, Wien. klin. Wschr., 1934, 1415. 

4) Boyceu. McFetridge, Arch. Surg., 1935, 31, 105. 

5) Uebelhdr, Wien. klin. Wschr., 1937, 115. 

6) Pytel, Ibid., 1937, 965. 
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Kantharidin u. a. nicht allein ein Organ, sondern auch zugleich das an- 
dere Organ mehr oder weniger schiidigen, lisst die Gleichzeitigkeit 
der Reaktion von Leber und Niere auf das pathogene Agens sehr 
wahrscheinlich erscheinen. 

Der als Hepatonephritis bezeichnete Krankheitszustand wird am typische- 
sten bei der Weilschen Krankheit angetroffen, aber auch durch andere Spiro- 
chaeten, Streptokokken und Diphtheriebazillen hervorgerufen (Vague’, 
Dérot® u.a.). Tierexperimentell schon friiher hat Gundermann”, in der 
Folge auch Perroncito™ bei Kaninchen nach primiirer Leberschidigung die 
Nephropathie und Uriimie auftreten gesehen; Panella” konnte nach der 
Choledochusunterbindung erhebliche, von Azotiimie begleitete Herabsetzung 
der Leber- und Nierenfunktion herbeifiihren. Auch Boyce” hat durch den- 
selben Eingriff die Blutstase, Blutungen und degenerative Veriinderungen der 
Tubuli nachgewiesen. Der eben genannte Autor konnte mit Leberextrakt 
eines nach der Operation des Gallengangs gestorbenen Kranken siimtliche ver- 
wendete Versuchstiere tiéten, wobei Tiere Erscheinungen von Leber-Nieren- 
insuffizienz darboten. Ahnliche Ergebnisse wurden ferner auch durch Unter- 
suchungen von Furtwingler™, Henschen"™, Rosenbaum", Pytel™ und 
Uebelhér’ gewonnen. 

Bei der Durchsicht der literarischen Angaben iiber die Leber- 
veriinderung, welche, im Gegensatz zu obigen Befunden, im Gefolge 
von priniirer Nierenschiidigung zustande kommt, fallen folgende Mit- 
teilungen auf. 

Da hat z.B. Steinberg" nach dem Ureterenkatheterismus und Nieren- 
steinanfall 6fters den akuten Ikterus auftreten gesehen; dies hat er auf die 
Zuriickhaltung der Eiweissabbauprodukte im Kérper durch Stérungen der 
entgiftenden Nierenfunktion zuriickgefiihrt. Flora™) nimmt an, dass bei 
chronischer Nephritis und Uriimie zwischen der Héhe der N-Retention, also 
der Schwere der urimischen Erscheinungen und der Leberschidigung ein 
Parallelismus bestehe, und dass diese Leberfunktionsstérung hypothetisch mit 
der Glykogenverarmung der Leber infolge der Sympathikotonie in Verbindung 
gebracht werden kinne. Rubens-Duval"™ wies nach, dass bei der Uriimie die 
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Leberstérung der Nierenverinderung koordiniert auftritt. Nach Inada™ soll 
bei Kranken mit chronischer Nephritis bei der Belastung mit Azorubin-S die 
Ausscheidung durch die Leber zu Gunsten der Niere kompensatorisch eher 
gesteigert sein. Henschen” gibt an, dass bei der Nephritis zuweilen eine 
kompensatorische Hyperhepathie, also die Glykogeniiberladung vorkommt. 

Es haben Henschen™ und DeFlora” tierexperimentell die Leber- 
kongestion nach Ligatur der Ureteren festgestellt. Matsuda” hat an Kanin- 
chen nachgewiesen, dass bei beiderseitiger Nephrektomie oder Ureterenunter- 
bindung vornehmlich die degenerative Atrophie der Leberparenchymzellen all- 
mihlich auftritt. 

Uber die bei Nierenschidigungen anzutreffenden Veriinderungen der Aus- 
scheidungsfunktion der Leber liegen die Arbeiten von Matsuo” und seinen 
Schiilern vor. Matsuda”, Sakai®, Tada”, Oishi”, Sasaki® und 
Matsumoto” haben nimlich an Kaninchen die Beobachtung gemacht, dass 
nach beiderseitiger Nephrektomie oder Ureterenunterbindung die Ausscheidung 
verschiedener, zur Belastung des betreffenden Kaninchens angewandter Farb- 
stoffe (z.B. Azorubin-S, Phenolsulfonphthalein, Bilirubin u.s.w.) oder orga- 
nischer Stoffe (z.B. Harnsiiure, Harnstoff u.s.w.) durch die Leber fiir eine be- 
stimmte Zeit der Norm gegeniiber gesteigert ist. Des weiteren glauben 
Mizuta u. Matsuura™ und Arai u. Kitamura in dem Blut eines der- 
artigen urimischen Kaninchens eine Substanz nachgewiesen zu haben, welche, 
dem anderen Kaninchen injiziert, dessen Leberfunktion steigert. Andererseits 
aber liegt die Angabe von Tada” vor, wonach die Leber solche Farbstoffe, 
welche normalerweise durch die Leber nicht ausgeschieden werden, auch nach 
Nierenschidigung nicht auszuscheiden vermag. Auch Kitamura™ gibt an, 
dass bei Aminosiurebelastungsprobe auch nach Nierenschiidigung in der Aus- 
scheidungsfihigkeit der Leber kein Unterschied von der Norm anzutreffen sei, 


Bei der Ubersicht iiber oben zitierte Ergebnisse von zahlreichen 
Forschern beziiglich hepatorenaler Korrelation tritt uns die Eigen- 
schaft der Leber am eindringlichsten darin entgegen, dass die Leber- 
funktion, zum mindesten bei den im Anschluss an die beiderseitige 
Nephrektomie oder Ureterenunterbindung einsetzenden uriimischen 
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Zustiinden, auf dreierlei Art zum Ausdruck kommt: 1. die Leber er- 
fihrt gleichzeitig mit der Nierenschidigung histologisch sowie funk- 
tionell Schiidigungen, 2. die Leber verhilt sich auf die Nierenschii- 
digung hin in einem gewissen Teil ihrer Funktion so gut wie indifferent 
und fungiert nahezu wie in der Norm, 3. die Leberfunktion kann bei 
der Niereninsuffizienz kompensatorisch eher gesteigert sein. 

Die Leber entfaltet bekanntlich ihre Funktion je nach jeweiligen 
Umstiinden auf recht mannigfaltige Weise, und die bei oben erwihnten 
Verhiiltnissen auftretenden Veriinderungen ihrer einzelnen Teilfunk- 
tionen diirften wohl nicht immer parallele Beziehungen zueinander 
zeigen, sondern es kann eventuell eine Dissoziation einzelner Leber- 
funktionen eintreten. Demgemiiss kann man sich leicht vorstellen, 
dass bestimmte Leberfunktionen herabgesetzt, andere Teilfunktionen 
aber gleichzeitig hingegen gesteigert sein kinnen. Aus diesem Grund 
wiire es eine sehr wichtige und interessante Frage, vor allen Dingen von 
dem Standpunkt der hepatorenalen Korrelation aus Klarheit dariiber 
zu verschaffen, ob und inwieweit die Funktionen der Leber in bezug 
auf den intermediiren Stoffwechsel, insbesondere aber auf den Wasser-, 
Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel bei experimenteller Uriimie 
modifiziert werden kinnten, um so mehr, als man oben erwiihnte Er- 
gebnisse von vielen Autoren in Erwiigung zieht. 

In der vorliegenden Mitteilung habe ich mich damit befasst unter 
Anwendung von Kaninchen, welche der beiderseitigen Nephrektomie 
oder Ureterenunterbindung unterworfen worden waren, nach Ablauf 
von bestimmten Stunden, wo uriimische Symptome manifest auftraten, 
an drei der Leber zufliessenden und daraus abfliessenden Blutarten (A. 
carotis, V. portae und V. hepatica) das Hiimoglobin, Serumeiweiss, den 
kolloid-osmotischen Druck (unten kurz k.o.D.), die Blutmilchsiure und 
den Blutzucker zu messen und hierbei gewonnene Resultate unter Ver- 
gleich mit den in der 1. Mitteilung an normalen Kaninchen erhaltenen 
Ergebnissen einer Betrachtung zu unterziehen, um mich dadurch iiber 
die Veriinderungen in der Leberfunktion in bezug auf eben angedeutete 
verschiedene Stoffwechselvorgiinge zu orientieren. 

Die Bestimmungsmethoden von betreffenden Daten und die Er- 
klirung fiir Ausdrucksweise in der Tabelle sind ganz dieselben, die in 
der 1. Mitteilung ausfiihrlich geschildert wurden, weshalb die Wieder- 
gabe der Beschreibung unterlassen werden kann. 


1. Versuch an nephrektomierten Kaninchen. 


Er wurde bei 7 gut ernihrten, ungefihr 2 kg schweren Kaninchen 
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die beiderseitige Nephrektomie vorgenommen, 48-72 Std. nach er- 
folgter Operation wurde mit dem Versuch begonnen (Tab. 1). In der 
Tabelle 2 sind die durch Bestimmung an normalen Kaninchen gewon- 
nenen Daten (1. Mitteilung*®) und die an nephrektomierten Kaninchen 
ermittelten Daten in Durchschnittswerten zusammengestellt, damit 
beiderlei Werte gegeneinander iibersichtlich verglichen werden ki- 
nnen. 

Himoglobin: Der Himoglobingehalt zeigte in dreierlei Blut- 
proben, sowohl nach jedem einzelnen Versuch, wie auch nach Durch- 
schnittswerten beurteilt, gegeniiber den an normalen Kaninchen er- 
mittelten Werten gemeinschaftlich erheblich erniedrigte Werte. Be- 
sonders ist hier zu betonen, dass der Hiimoglobingehalt bei 72stiindigen 
Versuchen (Versuch 6 u. 7) gegeniiber den Versuchen (Versuch 1-5), 
welche 48 Std. nach erfolgter Nephrektomie untersucht wurden, weit- 
gehend erniedrigt war. Wenn man dem einzelnen Versuch nach 
gegenseitige Beziehungen zwischen drei Blutarten beriicksichtigt, so 
sieht man, dass, wiihrend die Differenz zwischen dem arteriellen und 
Pfortaderblut verhiltnismiissig klein war, zwischen diesen zwei Blut- 
arten und dem Lebervenenblut eine grissere Differenz im Hiimoglobin- 
gehalt bestand. Die prozentische Hiimoglobinzunahme des Leber- 


: ‘ : H—A 
venenblutes im Verhiiltnis zu beiden anderen Blutarten (—— x 100 und 


H—P ; ‘ , ‘ r 
> * 100) war bei 48stiindigen Versuchen gegeniiber der Norm deut- 


lich vergréssert, wiihrend sie bei 72 Std.-Versuchen nur geringfiigig 
oder gleich Null war. 

Serumeiweiss: Nach erfolgter Nephrektomie kommt es fiir ge- 
wohnlich zur Verdiinnung des zirkulierenden Blutes, also zu auffallen- 
der Hydriimie; trotzdem nimmt der Serumeiweissgehalt hierbei im all- 
gemeinen gegeniiber der Kontrolle deutlich zu. Wenn man diesbeziig- 
liche Daten in den beiderlei Fallen dem Durchschnittswerte nach 
gegeneinander vergleicht, so geht daraus diese Beziehung klar hervor 
(Tab. 2). Die prozentische Abnahme des Lebervenenblutes im Ver- 


; —! H—P : 
hiiltnis zu 2 anderen Blutarten = x 100 und —,— x 100) war im all- 


gemeinen gegeniiber der Kontrolle deutlich verkleinert. Da hierbei 
die Eindickung des Lebervenenblutes, geschlossen aus der Zunahme 
der Himoglobinkonzentration, etwas stiirker als in der Norm war, 
sollte die prozentische Eiweissabnahme im Lebervenenblut in Wirk- 


33) Shioji, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 40, 336. 
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Tabelle 


Versuch an nephrek- 





























Hiimoglobin, Eiweiss, k.o.D., 


3s er ga Himoglobin Serumeiweiss k.o.D. 
=: 
52 ee e|e ee 
5 S - Blutarten = = = = 2. = = 
ae\| < ‘© a x x 9 x x = x x 
soir) § a (| | [As e |<| |& 
ms 7 |< | A lie) tim} ¢ | lie 2, 
~ = eo = = o = 
A=A. carotis 12,83 6,85 231 
16 | 2,12 2,06 P=V. portae 12,83+0,8 +0,8 6,88 —0,6|—1,0 235 |—3,5 —5,1 
H=V. hepatica 12,94 6,81 223 
| A 12,55 | 7,59 | 223 
29 1,90} 1,70) P 12,52, +0,5/+0,7 7,61/—0,5|—0,8 225 —2,7/—3,5 
H 12,61 7,55 | 217 
A 13,11 8,02 215 
3Q 2,00 1,80) P 13,02 +0,4 |+1,1/ 8,08'—0,5 |—1,2, 218 |—2,8 —4,l 
H 13,16 7,98 | 209 | 
A | 12,35 6,34 | | 197 | 
48 2,20; 2,10; P 12,30 +0,4 |+0,8 6,38/—0,6/|—1,2|) 201 —4,1|—6,0 
H | 12,40 6,30 | 189 | 
A 11,96 7,85 | 217 
56 1,98 1,90 P 11,96 +0,9 +0,9 7,83 /—0,9|—0,6 219 |—5,1 —5,9 
H 12,07 7,78 206 
A 10,35 | 7,50 175 
6 2/| 2,05 1,88 P 10,3540 |+o | 7,53\—1,1/—1,5 177 |—7,4|—8,5 
H 10,35 | 7,42 162 
A 11,08 8,19 | | 201 
7Q 1,92 1,81 P 11,08) +-0,3/+0,3 8,17/—1,1/—0,8| 203 |—6,5 —7,4 
H 11,11 8,10 | | 188 
A 12,03 | tae. 207 
Durchschnitt P 12,01 +0,5 |+0,7| 7,50/—0,8 —1,1 210 3,8 —5,2 
H 12,09 7,42 | 199 


Tabelle 


Milchsiiure und Zucker des Carotis-, 
Kaninchen und bei Kaninchen mit 














Normal (1. Mitt.) 


Nephrektomie 


Ureterenunterbindung 


Blutarten 


A=A. carotis 
P=V. portae 
H = V. hepatica 
A 

P 

Hi 

A 
P 
H 


Hamoglobin 
$s 
= x x 
= 4, 
a = 
14,62 
14,61 | +0,2 | +0,3 
14,65 
12,03 
12,01'+0,5 +0,7 
12,09 
11,65 
11,65 | +0,4 | +0,4 


11,70 


Serumeiweiss 
° ° 
S S 
= - 
‘ x x 
o\ < 4 
| |< > 
6,32 
6,36 —3,2 —3,8 
6,12 
7,48 
7,50 | —0,8 | —1,1 
7,42 
7,38 
7,389 | —1,2 | —1,3 
7,29 
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tomierten Kaninchen. 
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Druck pro % Milchsaiure Zucker 

Le at 3|¢ | s 
= | x x | 3s x x | z x x 
e || [A] 2 \<| |e we i < a 

Ez mS < mu [>a i \* = An ss ons < mi A 
33,7 36,64 195 

34,1 |—2,7 —3,8 36,00 —5,3 —3,6, 191 |+-12,3 12,8 
32,8 34,71 219 

29,4 29,57 211 

29,6 —2,4 |—3,0| 28,93/—8,7 |—6,5| 207 +.15,2 +17,4 
28,7 27,00) 243 

26,8 38,57 181 

27,0 |—2,2 |—3,0 | 37,93 —5,0 |— 3,4; 179 |+16,6 +17,9 
26,2 36,64 211 

31,1 "| 37,29 175 

31,5 —3,5 —4,8 | 36,64/—6,9 —5,3 168 +11,4,4+15,4 
30,0 34,71 195 

27,6 33,43 168 | 

28,0 —4,0|— 5,3 32,14 —5,8 —2,0 164 |411,9/+14,3 
26,5 31,50 188 

23,3 45,00 222 | 

23,5 |—6,4 —7,2 | 44,39 —4,3/|—3,0| 219 |4+14,9/+16,4 
21,8 43,07 | 255 
24,5 | 38,57 251 | 
24,8 |—5,3 |—6,7 | 38,57 —3,3|—3,3/ 249 |+7,6 +8,4 
23,2 | 37,29 | 270 | 
27,9 37,01 200 aa ; 
28,2 —3,2 |—4,2 | 36,37/—5,4|—3,8 197 |+13,0/+14,7 
27,0 34,99 226 


Bemerkungen 


48 Std. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 214 mg/dl. 


48 8td. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 284 mg/dl. 


48 Std. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 261 mg/dl. 


48 Std. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 204 mg/dl. 


48 Std. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 199 mg/dl. 


72 Std. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 326 mg/dl. 


72 Std. nach Nephrektomie. 
Blut-RN 292 mg/dl. 


Pfortader- und Lebervenenblutes bei normalen und nephrektomierten 
Ureterenunterbindung (Durchschnittswerte). 





mm H,0 








al 
° 


H—A, 100 


— 


oe 
> 
oO 


—RS 


= 


Druck pro % 
S a —) =) 
- ns — _ 
x = x x 
a » — 2 
| \Pa = < a0) 
— = —_ — 
= = x 
43,6 
-5,0 | 44,0 | —0,4 | —1,4 
43,4 
27,9 
—5,2 | 282 |—3,2 |—4,2 
27,0 
- 25,6 
-6,3 | 25,9 | —3,9 _—5,0 


24,6 


Milchsiure Zucker 
co) S 2 = 
= x x = x x 
wl | el) 
= a raw = a ay 
26,28 165 
25,55 -11,3 —8,8 160 +7,9 +11,2 
23,30 178 
37,01 200 
36,37 | —5,4 3,8 197 +-13,0 +-14,7 
34,99 226 
39,21 coer ~ 206 
38,68 | —4,9 | —3,6 198 +10,7|+15,1 
37,28 228 
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lichkeit etwas grisser als die in der Tabelle aufgezeichnete Zahl sein. 
Eine derart geringfiigige Bluteindickung jedoch iibt gegebenenfalls 
kaum nennenswerten Einfluss auf die Differenz im Eiweissgehalt 
zwischen drei Blutarten aus. Mit Riicksicht darauf kann bei der Be- 
sprechung tiber die Beziehung zwischen drei Blutarten zueinander in 
bezug auf den Eiweissgehalt sowie auch bei der Diskussion iiber die 
Ab- und Zunahme von anderen einzelnen Komponenten, da auch fiir 
diese das Gleiche gelten muss, die Bluteindickung iiberhaupt ganz aus- 
ser Acht gelassen werden. 

K.o.D. und k.o.D. fiir 19 Eiweiss (unten kurz Druck pro 22): 
Im Gegensatz zu der Tatsache, dass der Serumeiweissgehalt in drei 
Blutarten, wie oben angefiihrt, in Gemeinschaft gegeniiber der Kon- 
trolle zunahm, war der hierher gehirige k.o.D. im allgemeinen im Ver- 
gleich mit der Kontrolle miissig erniedrigt, wobei auch Druck pro 2 
sehr stark absank (Tab. 1 u. 2). Im tibrigen bestand zwischen den 48 
Std. nach der Nephrektomie untersuchten Versuchen (Versuch 1-5) 
und den 72stiindigen Versuchen (Versuch 6 u. 7) kaum bemerkbarer 
Unterschied im Eiweissgehalt, die Erniedrigung des Drucks pro % war 
aber bei 72 Std.-Versuchen viel grésser. Wiihrend prozentische Ab- 
nahme des k.o.D. des Lebervenenblutes im Verhiiltnis zu zwei anderen 
Blutarten cw x 100 und “ x 100) bei den 48 Std.-Versuchen nur 
etwas grisser als bei der Kontrolle war, erwies sie sich bei den 72 Std.- 
Versuchen miissig griésser, was beiden Relationen gemeinsam war. 
Fiir Druck pro % wurden schon bei 48 Std.-Versuchen deutlich gris- 
sere Werte, bei 72 Std.-Versuchen noch weitgehend grissere Werte 
gefunden. 

Es hat sich also herausgestellt, dass die Abnahme des Eiweiss- 
gehaltes durch Durchgang des Blutes durch die Leber bei nephrek- 
tomierten Kaninchen erheblich kleiner als normal ist, wihrend die Er- 
niedrigung des k.o.D., insbesondere des Drucks pro %, hingegen 
groésser als in der Norm ist. 

Blutmilchsiure: Der Blutmilchsiiurespiegel wurde im all- 
gemeinen bei allen Versuchen gegeniiber der Kontrolle erhéht ge- 
funden. Die Reihenfolge der drei Blutarten mit Riicksicht auf den 
Milchsiuregehalt war bei jedem Versuch dieselbe wie bei der Kon- 
trolle, die prozentische Milchsiiureabnahme des Lebervenenblutes im 
Verhiiltnis zu beiden anderen Blutarten cS x 100 und x 100) 
war aber betriichtlich verkleinert. Demnach ist die Leber nach der 
Nephrektomie in der Funktionsfihigkeit zur Elimination der Milch- 
siiure aus dem dieselbe durchfliessenden Blut beeintriichtigt. 
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Blutzucker: Beiallen Versuchen trat gegeniiber der Kontrolle 
die Hyperglykiimie auf. Auch hier war die Reihenfolge der drei Blut- 
arten dieselbe, wie bei der Kontrolle, die prozentische Zuckerzunahme 
des Lebervenenblutes im Verhiiltnis zu beiden Blutarten (~ ra x 100 
und = a x 100) war jedoch in beiden Relationen gemeinschaftlich ver- 
gréssert. Den einzelnen Versuchen nach beurteilt, war bei denjenigen 
Versuchen, bei denen nach der Nephrektomie 48 Std. verstrichen waren 
(Versuch 1-5), die prozentische Zuckerzunahme des Lebervenenblutes 
stets grésser als die bei der Kontrolle, wiihrend der Blutzuckerspiegel 
bei einem von 72 Std.-Versuchen grissere Erhéhung (Versuch 6) und 
bei einem andern Versuch (Versuch 7) eher kleinere Erhéhung als bei 
der Kontrolle aufwies. 

Aus dem oben Gesagten kann also geschlossen werden, dass nach 
erfolgter Nephrektomie das Blut, welches die Leber durchpassiert hat, 
meist mehr Zucker als in der Norm enthiilt. 


2. Versuch an Kaninchen mit Ureterenunter- 
bindung. 


Bei 6 Kaninchen wurde beiderseitige Ureterenunterbindung vor- 
genommen und nach Ablauf von 48-60 Std. danach mit dem Versuch 
begonnen (Tab. 3). In Tab. 2 sind einzelne Daten in 6 Versuchen be- 
hufs leichter Vergleichbarkeit mit den Kontrollwerten im Durchschnitt 
wiedergegeben. . 

Hiimoglobin: Hier wurde auch bei jedem Versuch der Kon- 
trolle gegeniiber eine erhebliche Abnahme der Hiimoglobinkonzentra- 
tion ermittelt, die sich noch weitgehend stiirker als nach der Nephrek- 
tomie erwies (Tab. 2). Wéihrend prozentische Hiimoglobinzunahme 


‘ ~ ‘ H—A 
des Lebervenenblutes im Verhiiltnis zu 2 anderen Blutarten ( ‘ek 100 


H—P + ° ° “ ‘ 
und —,— x 100) nach der Ureterenunterbindung bei 48 Std.-Versuchen 
(Versuch 1-4) stets grisser als bei der Kontrolle war, war sie bei 60 
Std.-Versuchen (Versuch 5 u. 6) gleich Null. Die Relationen des 

° H—A H—P 

Lebervenenblutes zu zwei anderen Blutarten ( , -* 100 und —,— x 100) 
ergaben sich im Durchschnitt zu +0,4%, diese Zahl war also etwas 
grésser als bei der Kontrolle. 

Serumeiweiss: Beiallen Versuchen zeigte sich der Serumei- 
weissspiegel gegeniiber der Kontrolle eine Erhéhung, deren Grad 
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Tabelle 
Versuch an Kaninchen 
3 Korperge- Haimoglobin Serumeiweiss | k.o.D. 
r= wicht ‘kg 
3 $s S$'S16/8/8 
L » Biutarten = - ey: - a ~ ~ 
= be ) 3 x 9 x x = x x 
= > | 8 = | (A St] [fe es <| |e 
Zz - = a Ay a Mis < A 
Ned = = = = = = 
| A=A. carotis | 12,24 7,85 237 | 
16. 1,98} 1,90 P=V. portae 12,21 +-0,5 |+-0,7| 7,89|—0,9 —1,4 241 |—3,8 5,4 
H= V. hepatica)! 12,30 7,78 228 | 
A 12,80 6,98 200 
26 2,20) 2,15); P 12,83,+-0,8 +0,6 6,96 —1,4/—1,1 201 |—4,5 —5,0 
H 12,91 6,88 191 
A 11,96 7,22 191 | 
39 2,20 1,99) P 11,96 +0,5|+-0,5| 7,27 —0,3 —1,0 193 3,1 |—4,1 
H 12,02 7,20 185 
A | 11,81 7,85 185 
48 2,00 1,88) P | 11,81 +-0,8 |+-0,8; 7,87 —0,9 —1,1 187 —4,3 —5,3 
H | 11,90 7,78 177 
A 10,02 7,31 | 170 | 
5Q 1,92) 1,85/| P 10,02 +0 +0 7,31 |—1,5 —1,5 171 9,4 |—9,9 
H 10,02 7,20 | 154 
A 11,08 7,05 154 
6 8 | 2,00; 1,86 P 11,08+0 +0 7,05 —1,8/—1,8 155 6,5 |—7,1 
H 11,08 6,92 144 
A 11,65 7,38 189 
Durchschnitt P 11,65 +0,4 |+0,4| 7,39 —1,2 —1,3) 191 |—5,3\|—6,3 
H 11,70 7,29 179 | 


zwischen nephrektomierten und ureterenunterbundenen Kaninchen 
keinen Unterschied aufwies. Auch die prozentische Abnahme des 
Lebervenenblutes im Verhiiltnis zu zwei anderen Blutarten car * 100 
und ae =e 100) war im allgemeinen gegeniiber der Kontrolle deutlich 
verkleinert. 

K.o.D. und Druck pro %: K.o.D. und Druck pro % waren bei 
jedem einzelnen Versuch gegeniiber der Kontrolle auffallend erniedrigt, 
besonders erheblich war diese Erniedrigung bei Versuchen (Versuch 5 
u. 6), bei denen 60 Std. nach der Ureterenunterbindung verstrichen 
waren. Die prozentische Abnahme des k.o.D. und Drucks pro % des 
Lebervenenblutes im Verhiiltnis zu zwei anderen Blutarten war gegen- 
iiber der Kontrolle betriichtlich vergrissert. 

Nach beiderseitiger Ureterenunterbindung gibt die Leber also das 
Eiweiss mehr als bei der Kontrolle an die Zirkulation ab, wobei der 
k.o.D. der betreffenden Eiweisskérper indessen ungemein niedrig ist 


und zwar derart, dass die Erniedrigung weitaus stiirker als bei nephrek- 
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3. 


mit Ureterenunterbindung. 





Druck pro % Milchsiure Zucker 

a = & S > © S 

mS x x sg ee - = og vi Bemerkungen 

s < — es < = ei - 

£ < 4) * < a) * | oy 
30,2 36,64 206 . . 

< y . 48 Std. nach Ureterenunterbin- 
30,5 |— 3,0 —3,9 36,00 —3,5 —1,8 199 +12,6 +14,2 3 , on 
29°3 35,36 939 dung. Blut-RN 264 mg/dl. 
28,6 31,50 191 | : = . 
| 48 Std. nae tere " * 
28,9 —2,8 —3,8 30,86 —6,1/—4,2 181 +10,5/+16,6| or why go ee pee 
27.8 29°57 211 | dung. ut-RN 241 mg/dl. 
26,4 39,21 213 l . , é 
26,5 —2,6 —3,0 38,57—6,5 —5,0 211 |413,1 +14,1| Ee ae 
25,7 36,64 941 | g- “KN 2b6F g/dl. 
23,6 42,43 228 per ' 

. ‘ : 2 . ‘ ss ~-| 48 Std. nach Ureterenunterbin- 
£8,8 |—5,5 |—4.8 | 41,79 —4,5 |—8,1 | S15 (+99 (+17,7) dung. Blut-RN 276 mg/dl 
22,7 40,50 253 | - = — 
23,2 45,64 217 . . . 

ye ~— yr d 7 60 Std. nach Ureterenunterbin- 
23,5 —7,7 |—8,9 | 45,64 —4,2 —4,2) 206 78 |+12,9 dung. Blut-RN 305 mg/dl 
21,4 43,71 234 - nnn 
218 39,86 | 184 eget! ies ‘ : 

" “s - - 60Std. nae retere » - 
22,0 —4,6 —5,4 39,21 —4,8 —3,2| 179 48,7 +411,7,° ne See 
20.8 37.93 | 900 dung. ut-RN : mg/dl. 
25,6; | £«x|sxe) 206 
25,9 |—3,9 |— 5,0 | 38,68 —4,9 3,6 198 +10,7 +15,1 
24,6 37,28 228 


tomierten Kaninchen ist (Tab. 2). 

Blutmilchséiure: Der Blutmilchsiiurespiegel wurde bei allen 
Versuchen im Vergleich mit der Kontrolle deutlich vermehrt gefunden 
(Tab. 2). Wenn man den Abnahmegrad des Milchsiiuregehaltes im 
Lebervenenblut mit den bei der Kontrolle vergleicht, so erkennt man, 
dass er, wie sich aus beiden Relationen "es > * 100 und | > Px 100) er- 
mitteln liisst, kleiner als bei der Kontrolle ist, die Abnahme ist noch 
schwiicher als bei nephrektomierten Kaninchen. 

Aus diesem Ergebnisse geht klar hervor, dass die Milchsiiure- 
menge, die beim Durchstrimen des Blutes durch die Leber, von diesem 
Organ verarbeitet wird, hierbei deutlich abgenommen hat. 

Blutzucker: Es bestand im allgemeinen die Hyperglykiimie, 
deren Grad aber dem bei nephrektomierten Kaninchen nehezu gleich- 
kam. Die Relationen : r “100 und > P x 100 waren gegeniiber der 


Kontrolle vergrissert. 











446 G. Shioji 


Besprechung. 


Wie bereits eingangs geschildert wurde, braucht die Leberfunk- 
tion bei primiirer Nierenschiidigung, obzwar die Leber hierbei histo- 
logische Liision zu erleiden pflegt, nicht immer gleichzeitig in Mit- 
leidenschaft gezogen zu werden, sondern man gewinnt hierbei den 
Eindruck, dass die Leberfunktion unter bestimmten Bedingungen eher 
iiber die Norm hinaussteigen kann. Sehr interessant erscheint mir— 
von dem Gesichtspunkt der hepatorenalen Korrelation aus—die Tat- 
sache, dass die hierbei auftretende Funktionssteigerung in vorwiegen- 
der Mehrzahl der Fiille die Tendenz, die Niereninsuffizienz zu vika- 
rieren, aufweist. Hierbei taucht notwendigerweise die Frage auf, 
welche Veriinderung dann die Leber bei der Niereninsuffizienz in der 
Funktion betreffend den Wasser-, Eiweiss- und Kohlehydratstoft- 
wechsel darbietet. Es sei nun diese Frage an Hand der Ergebnisse 
aus vorliegenden Versuchen im folgenden analysiert. 

Uber das Verhalten der Hiimoglobinkonzentration des Blutes bei 
Tieren, die der beiderseitigen Nephrektomie oder Ureterenunterbin- 
dung unterworfen waren, liegen die Untersuchungen von K usano*, 
Oisi® und Koseki*® an hiesiger Klinik vor, die alle eine starke 
Hydriimie auftreten sahen. In vorliegenden Versuchen konnte auch 
ausnahmslos gleicher Befund konstatiert werden. Die Bluteindickung, 
welche durch Durchgang des Blutes durch die Leber auch in der Norm, 
in wenn auch geringem Grad, zumeist anzutreffen ist, trat in derart 
relativ friihzeitigem Stadium der Uriimie (48 Std. nach der Operation ) 
noch stiirker auf. Demzufolge ist anzunehmen, dass die Leber, um die 
Niereninsuffizienz zu vikarieren, aus dem Blut Wasser mehr als sonst 
aufnimint und somit auf die sich ereignende Hydriimie hemmend wirkt. 
Hierbei scheint die Leber in ihrer Funktion, das Wasser in ihrem Ge- 
webe zuriickzubehalten und Wasser samt der Galle auszuscheiden, ge- 
steigert zu werden. In vorgeschrittenem Stadium der Uriimie (72 Std. 
nach Nephrektomie und 60 Std. nach Ureterenunterbindung) indessen, 
wo auch die Leberliision an Umfang zunimmt, diirfte die Leber ihre 
gesteigerte Funktion nicht mehr unterhalten, es tritt dann aller Wahr- 
scheinlichkeit nach schliesslich eine Herabsetzung der vikarierenden 
Funktion ein. Im iibrigen ist zu bemerken, dass bei nephrektomierten 
Kaninchen der Grad der Hydriimie leichter und die vikarierende Funk- 


34) Kusano, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 246. 
35) Oisi, Ibid., 1941, 39, 462. 
36) Koseki, Ibid., 1941, 40, 1. 
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tion der Leber dagegen stiirker auftritt als bei Kaninchen mit Urete- 
renunterbindung. 

In jiingster Zeit hat Kashimura*? an Kaninchen mit beiderseiti- 
ger Nephrektomie oder Ureterenunterbindung nachgewiesen, dass die 
Leber der betreffenden Kaninchen an Gewicht ausserordentlich zu- 
nimmt, wobei die Wasserausscheidung, welche durch die Leber samt 
der Galle bewerkstelligt wird, fiir eine bestimmte Zeit gesteigert ist ; 
dies steht mit von mir gewonnenem Ergebnisse im Einklang. Nach 
allem kann also gesagt werden, dass die Leber bei experimenteller 
Uriimie, sofern es sich um den Wasserhaushalt des Organismus handelt, 
ihre Funktion, aus dem sie durchpassierenden Blut Wasser in sich auf- 
zunehmen, fiir die Niere fiir eine bestimmte Zeit vikarierend zu steigern 
vermag. 

Dass der Serumeiweissgehalt nach Ablauf von bestimmter Zeit 
nach beiderseitiger Nephrektomie oder Ureterenunterbindung ansteigt, 
ist von K. Kimura, u. Nakazawa*®, Kusano™ und K oseki™® an 
hiesiger Klinik nachgewiesen worden; dergleichen Beziehung ergibt 
sich auch aus einem Vergleich der von mir hier ermittelten Werte mit 
dem in der 1. Mitteilung gewonnenen Ergebnis. Wiihrend in der Norm 
der Eiweissgehalt des Lebervenenblutes, besonders im Verhiltnis zum 
Pfortaderblut iiusserst niedrige Werte aufweist, also die Eiweiss- 
speicherung der Leber zu beobachten ist, erweist sich bei uriimischen 
Zustiinden hingegen die Eiweissabnahme des Lebervenenblutes als 
auffallend geringer. Das Problem, ob die eben angefiihrte Erscheinung 
durch eine Herabsetzung des Eiweissspeicherungsvermigens der Leber 
bedingt, oder aber durch die Ubermobilisation des Reserveeiweisses in 
der Leber verursacht ist, wird sich durch die Beurteilung des Resul- 
tates beziiglich des k.o.D. erkliren. 

Dass bei der Uriimie der k.o.D. des Blutes, insbesondere dessen 
Druck pro % starke Erniedrigung aufweist, ist durch zahlreiche Un- 
tersuchungen aus hiesiger Klinik festgestellt worden; auch in vor- 
liegenden Versuchen wurden, wie oben bereits geschildert wurde, trotz 
dem Auftreten der Zunahme des Serumeiweisses, dessen k.o.D. und 
Druck pro % allenthalben ausserordentlich erniedrigt gefunden. Die 
Erniedrigung des k.o.D. und Drucks pro 9%, welche beide Gréssen nach 
Durchgang des Blutes durch die Leber gegeniiber den Werten vor 
demselben aufweisen, ist weitgehend stiirker als in der Norm. Hier- 
aus geht klar hervor, dass, obzwar die Leber bei uriimischen Zustiinden, 


37) Kashimura, Jikken Shokakibyogaku, 1935, 10, 392, 1041 u. 1149. 
38) Kimura, K. u. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 16, 352. 
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wie oben erwihnt, mehr Eiweissmenge als in der Norm in das Leber- 
venenblut abgibt, betreffende Eiweissteilchen aber nach grobdisperser 
Seite hin verschoben sind. 

Wie bereits in der 1. Mitteilung gestreift wurde, ist die Leber nor- 
malerweise befiihigt, den Albuminteil des vom Pfortaderblut her trans- 
portierten Eiweisses zum Teil in sich aufzubewahren, zum anderen Teil 
wahrscheinlich in das Globulin umzuwandeln und dann dasselbe in das 
Lebervenenblut abzugeben. Letzthin hat Yasuda*” den Nachweis 
erbracht, dass die intakte Leber bei der Hypoproteiniimie durch Ader- 
lisse oder Plasmaphiiresis sofort darauf reagiert und sich gegen die 
Herabsetzung vom k.o.D. des Blutes zu schiitzen bestrebt ist, indem 
das Leberparenchym aktiv das Globulin wieder zum Albumin verar- 
beitet und dies in das Blut mobilisiert. Da es bei experimenteller 
Uriimie, wie oben geschildert, nicht allein zu hochgradiger Hydriimie, 
sondern infolge des lebhaften Zerfalls des Kérpereiweisses auch zu er- 
heblicher Herabsetzung des k.o.D. des Blutes kommt, reagiert die 
Leber zwangsliufig darauf und sollte der drohenden Erniedrigung des 
k.o.D. entgegenarbeiten, indem sie das Reserveeiweiss mobilisiert. 
Allein das urimische Gift befillt speziell friihzeitig die Leberfunktion, 
das Globulin in das Albumin umzuwandeln, wodurch die Leber schliess- 
lich die Fihigkeit, reife osmoaktive Albuminteilchen, welche zur Auf- 
rechterhaltung der optimalen Hohe des k.o.D. des Blutes erforderlich 
sind, zu produzieren, verliert. Hieraus resultiert naturgemiiss ein 
Uberschuss an Globulin in der Leber, es stellen sich andererseits auch 
Stérungen der Leberfunktion fiir die Eiweiss- und Kolloidosmoregula- 
tion ein, sodass es héchstwahrscheinlich durch Reiz des uriimischen 
Giftes zur Ubermobilisation der Eiweissteilchen der Globulinfraktion 
kommen diirfte. Bei experimenteller Uriimie scheint demnach die 
Leberfunktion fiir die Eiweiss- und Kolloidosmoregulation im Ver- 
hiiltnis zu der Leberfunktion anderer Art verhiiltnismiissig stark be- 
troffen zu werden. 

Uber den Blutmilchsiurespiegel bei der Uriimie liegen die Unter- 
suchungen von Jervell® sowie Kimura* vor, die die Hyperlak- 
tazidiimie auftreten sahen. Bei derartiger Hyperlaktazidiimie muss 
man zwar ausser der Stérung der Milchsiiureaussheidung nach aussen 
durch die Niere infolge des Nierenfunktionsausfalls, auch den Ausfall 
der Funktion, welche die Niere normalerweise als ein provisorisches 


39) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 31, 437. 
40) Jervell, Acta med. Seand., 1929, 72, 262. 
41) Kimura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 15, 153. 
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Reservoir fiir die Milchsiure (vgl. 1. Mitteilung) entfaltet, in Betracht 
ziehen. Zugleich aber muss darauf hingewiesen werden, dass ein 
wichtiges Moment fiir das Zustandekommen der Hyperlaktazidiimie 
allerdings in der Veriinderung in dem Vorgang der Milchsiiureresyn- 
these der Leber gelegen ist. Wie aus vorliegenden Versuchsergeb- 
nissen ersichtlich ist, erweist sich die Abnahme der Milchsiiure des 
Lebervenenblutes im Verhiiltnis zum Pfortaderblut nach der Nephrek- 
tomie und Ureterenunterbindung erheblich geringergradig als bei der 
Kontrolle. 

Ohashi*® hat im Durchstrémungsversuch an der Leber des bei- 
derseits nephrektomierten Kaninchens nachgewiesen, dass die Ab- 
nahme der der Durchspiilungsfliissigkeit zugesetzten Milchsiiure durch 
Durchgang derselben durch die Leber der Norm gegeniiber verringert 
ist. Neuerdings hat Sugimoto™ festgestellt, dass zwischen Stérung 
der Milchsiiureresynthese in der Leber und Schidigung der Leber- 
parenchymzellen ein Parallelismus besteht. Demgemiiss deutet die in 
vorliegenden Versuchen erhiirtete Tatsache, dass der Milchsiiuresch- 
wund in der Leber mit dem Zeitablauf immer bedeutender herabgesetzt 
ist, offenbar darauf hin, dass die Leberschiidigung mit dem Fortsch- 
reiten der Uriimie immer héhergradig zutage tritt, und gerade dies 
lisst an den determinierenden Faktor fiir die Hyperlaktazidiimie den- 
ken. 

Uber das Verhalten des Blutzuckers bei experimenteller Uriimie 
liegen zahlreiche Angaben vor. Von einer ganzen Reihe der Forscher 
ist itiber das fast konstante Auftreten der Hyperglykiimie berichtet 
worden; in der letzten Zeit ist dies durch Untersuchungen von Sasa- 
ki, Matsuda, Imai, Owada* u.a. bestiitigt worden. Uber die 
im Gefolge der Uriimie auftretende Hyperglykiimie haben Itakura* 
und Morita*® die Beobachtung gemacht, dass sie schon im direkten 
Anschluss an die Ligatur der Nierengefisse auftritt und weiterhin im 
vorgeschrittenem Stadium immer ausgepriigter sich geltend macht. 
Bei der Uriimie ist, wie Kimura*” festgestellt hat, der in der Norm 
beobachtbare Zuckerschwund im Muskel betriichtlich herabgesetzt 


42) Ohashi, Jikken Shokakibyogaku, 1933, 8, 1231. 

43) Sugimoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 191. 
44) Sasaki, Juzenkai Zasshi, 1932, 37, 1193. 

45) Matsuda, Jikken Shokakibyogaku, 1931, 6, 232. 

46) Imai, Ibid., 1935, 10, 382. 

47) Owada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1940, 38, 242. 

48) Itakura, Mitt. med. Fak. Tokyo, 1916, 15, 197. 

49) Morita, Tohoku Journ. Exp. Med., 1922, 3, 226. 
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oder unter Umstiinden ganz aufgehoben, und ausserdem muss der Zuk- 
kerverbrauch in allen Organen und Geweben verringert sein; dies alles 
mag der Entstehung der Hyperglykiimie Vorschub leisten. Gleich- 
wohl sollte hierbei auch die Aufmerksamkeit auf den von Himwich, 
Koskoff u. Nahum™ sog. Kernpunkt des Zucker-Milchsiurekreis- 
laufes, d.h. die Leber gelenkt werden. In vorliegenden Ergebnissen 
war die Hyperglykiimie, wenn auch in Graden verschieden, allen der 
Nephrektomie sowie der Ureterenunterbindung unterworfenen Ver- 
suchen gemeinsam, und zwar trat diese Hyperglykiimie mit dem Zeit- 
ablauf immer stiirker hervor. 

In Anbetracht der Tatsache, dass der Grad der Zuckerzunahme, 
welche nach Durchgang des Blutes durch die Leber erfolgte, deutlich 
intensiver als in der Norm war, muss die Ubermobilisation des Zuckers 
in der Leber, d.h. das lebhafte Vorgehen der Glykogenolyse in der 
Leber angenommen werden. Schon lingst von einer Reihe Autoren 
ist erwiesen worden, dass die Uriimie mit der Azidose verbunden ist. 
Uber die innige Beziehungen zwischen der Azidose und dem Blut- 
zucker liegen eine ganze Reihe der Angaben vor. Auch an hiesiger 
Klinik haben Ito®” und Kodera u. Adachi®™ bei der Azidose nach 
Injektionen von Salzsiiure, Milchsiiure oder Mononatriumphosphat, 
Hayasaka u. Itakura®® bei der Azidose nach der CO,-Inhalation 
das Auftreten der Hyperglykiimie wahrgenommen. Eine derartige 
Hyperglykiimie hat Lino™ als zentral bedingt aufgefasst. Riegel” 
ist der Ansicht, dass die Hyperlaktazidiimie auf die Leber als Reiz ein- 
wirke, und dass zwecks Lieferung der Energie, welche zur Beseitigung 
dieser Hyperlaktazidiimie gebraucht wird, die Uberproduktion der 
Glukose stattfinde. Wenn dem auch sei, ist jedenfalls anzunehmen, 
dass Azidose bzw. Hyperlaktazidimie fiir die Entstehung der Hyper- 
glykiimie eine Rolle spielt. Die Tatsache, dass bei experimenteller 
Uriimie, wie bereits Griinwald®®, Okada*” u.a. nachgewiesen 
haben, ein stiirmischer Schwund des Leberglykogens vorkommt, diirfte 
meines Erachtens dahin gedeutet werden, dass infolge der durch die 
Zuriickhaltung des uriimischen Giftes im Blut hervorgerufenen Stérun- 


50) Himwich, Koskoffu. Nahum, Journ. Biol. Chem., 1930, 85, 571. 
51) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 75. 

52) Koderau. Adachi, Ibid., 1932, 20, 178. 

53) Hayasakau. Itakura, Ibid., 1931, 18, 175. 

54) Lino, Riv. Pat. sper., 1933, 10, 52. 

55) Riegel, Journ. Biol. Chem., 1927, 74, 135. 

6) Griinwald, Arch. exp. Path. u. Pharm., 1911, 64, 147. 

57) Okada, Mitt. med. acad. Kioto, 1936, 18, 1701. 
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gen der Leberfunktion fiir den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel 
die Glykogenfixationskraft der Leber verloren geht, wobei auch zu- 
gleich der Mechanismus der Milchsiiureresynthese beeintriichtigt wird. 

Experimentell iiber die Differenz zwischen der Uriimie durch 
Nephrektomie und Ureterenunterbindung haben Morikawa™® und 
Matsuda™ die Untersuchungen an Kaninchen unternommen; dabei 
fanden sie, dass verschiedenste uriimische Symptome in derselben Zeit- 
einheit, wie Steigerung des Rest-N, Abnahme des Serumchlors, Inten- 
sitiit der Hydriimie und histologische Schiidigungen, welche die Leber 
hierbei erlitt, u.s.w. nach der Ureterenunterbindung stiirker auftraten. 
In vorliegenden Versuchen zeigte sich, dass die Hydriimie im allge- 
meinen nach Ureterenunterbindung stirker hervortrat, und dass die 
fiir die Niere vikarierende Funktionssteigerung der Leber in bezug auf 
den Wasserhaushalt bei der genannten Operation weniger stark zur 
Geltung kam, wobei die Lebensdauer der Versuchstiere kiirzer als bei 
der Nephrektomie war. 


Zusammenfassung. 


Bei der Durchsicht der literarischen Angaben von zahlreichen 
Forscher tiber die hepatorenale Korrelation ist man dariiber unter- 
richtet worden, dass bei der Nierenschiidigung die Leberfunktion sich 
auf dreierlei Art verhiilt, indem erstens sie von der Nierenschiidigung 
in Mitleidenschaft gezogen wird, zweitens demgegeniiber ganz und 
gar indifferent und drittens fiir die Niere vikarierend gesteigert ist. 
Dies veranlasste mich, vor allen Dingen von dem Gesichtspunkt der 
hepatorenalen Korrelation aus zu dem Problem Stellung zu nehmen, 
ob und inwieweit die Wasser-, Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel- 
vorgiinge in der Leber bei Kaninchen, denen durch bds. Nephrektomie 
oder Ureterenunterbindung die Uriimie erzeugt worden ist, geiindert 
wiirden. Es wurden niimlich an dreierlei der Leber zustrimenden und 
daraus abstrémenden Blutproben der Hiimoglobin-, Eiweissgehalt, der 
kolloid-osmotische Druck (k. 0. D.), der Blutmilchsiiure- und Blutzuk- 
kergehalt gemessen, hier gewonnene Werte wurden dann unter Ver- 
gleich mit entsprechenden, in der 1. Mitteilung an normalen Kaninchen 
ermittelten Werten einer Betrachtung unterzogen. Da zwischen den 
Veriinderungen bei Nephrektomie und Ureterenunterbindung wohl 
Unterschiede in Graden, nicht aber keine Abweichungen in der Rich- 
tung bestehen, seien im folgenden beiderlei Daten zusammen bespro- 
chen. 


58) Morikawa, Igaku Kenkyu, 1928, 2, 825. 
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1. Was den Hiimoglobingehalt anbelangt, ist der Auftritt von 
Hydriimie beiden Angriffen gemeinsam, und die Bluteindickung, 
welche auch normalerweise nach Durchgang des Blutes durch die 
Leber erfolgt, tritt 48 Std. nach beiden Operationen stiirker auf als in 
der Norm; in weiter vorgeschrittenen Stadien fillt die Hiimoglobin- 
konzentration jedoch umgekehrt unter den Normalenwert ab. Dies 
liegt daran, dass in verhiiltnismiissig friiheren Stadien niimlich die Le- 
ber zwecks Kompensierung des Nierenfunktionsausfalls, ihre Funktion 
fiir die Regulation des Wasserhaushaltes steigert und aus dem Blut 
mehr Wasser aufnimmt, wiihrend in vorgeschrittenen Stadien der 
Uriimie diese Funktionsfiihigkeit unter die Norm herabgesetzt ist. 

2. Der Serumeiweissgehalt nimmt im allgemeinen der Norin 
gegeniiber zu. Hierbei vollzieht sich die Mobilisation des Reserveei- 
weisses aus der Leber in gesteigertem Masse; diese Eiweisskirper be- 
stehen aber zum allergrissten Teil aus unreifen, wenig osmoaktiven 
Teilchen der Globulinfraktion. Der Mechanismus der Eiweiss- und 
Kolloidosmoregulation der Leber ist niimlich gestért, so dass der Leber 
das Vermigen abgeht, reife osmoaktive Teilchen der Albuminfraktion 
zu produzieren. Diese Funktionsstérung tritt mit dem Fortschreiten 
der Uriimie immer héhergradig in Erscheinung. 

3. Das Blut zeigt stets die Hyperlaktazidiimie, diese ist vornehm- 
lich darauf zuriickzufiihren, dass der Milchsiiureschwund in der Leber 
der Norm gegeniiber herabgesetzt ist. Gleichzeitig damit stellt sich 
auch die Hyperglykiimie ein, wobei die Ubermobilisation des Zuckers 
aus der Leber angetroffen wird. Derartige Hyperlaktazidiimie und 
-glykiimie beruhen auf der Stiérung der Leberfunktion fiir den inter- 
mediiiren Kohlehydratstoffwechsel durch uriimisches Gift; hier ist also 
nicht allein das Vermigen der Leber, die Milchsiiure zu resynthesieren, 
beeintriichtigt, sondern es kommt auch zur Herabsetzung der Glyko- 
genfixationskraft, woraus die Ubermobilisation des Zuckers folgt. All 
diese Veriinderungen treten im Endstadium der Uriimie einigermassen 
stiirker zutage. 

4. Betreffend den Wasserhaushalt ist zu bemerken, dass die auf 
die Niere gerichtete kompensatorische Funktionssteigerung der Leber 
bei nephrektomierten Kaninchen in stiirkerem Masse als bei Kaninchen 
mit Ureterenunterbindung eintritt. 

Auch nach der Ureterenunterbindung werden die Stérungen im 
Eiweiss- und Kolloidosmoregulationsmechanismus der Leber stiirker 
als nach der Nephrektomie zutage gefirdert. 

Die Stérung der Leberfunktion zur Milchsiiureresynthese ist auch 











Hepatorenale Korrelation Wasser-, Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsels 453 


nach der Ureterenunterbindung stiirker. Die Ubermobilisation des 
Zuckers vollzieht sich nach beiden Angriffen in nahezu gleichem Grad. 
5. 48 Std. nach Nephrektomie oder Ureterenunterbindung stei- 
gert sich die regulatorische Leberfunktion in bezug anf den Wasser- 
stoffwechsel zu Gunsten der Niere kompensatorisch, wiihrend anderer- 
seits die Leberfunktion in bezug auf den Eiweiss- und Kohlehydrat- 
stoffwechsel hingegen der Nierenschiidigung koordiniert gestirt ist. 
Es entsteht hier also eine Dissoziation der Leberfunktionen. Im End- 
stadium der Uriimie indessen kommt es zur Herabsetzung der bis dahin 
gesteigerten Teilfunktionen der Leber, bis alle Funktionen dieses Or- 
gans schliesslich im Sinne von circulus vitiosus herabgesetzt sind. 








Uber die hepatorenale Korrelation in bezug auf den Wasser-, 
Eiweiss- und Kohlehydratstofiwechsel. 


3. Mitteilung: Uber die Veranderungen des intermediaren Wasser, 
Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsels in der Leber und der 
Niere bei experimentellen Glomerulonephritiden 
und Nephrosen. 


Von 
Genzo Shioji. 
(Ea Be Ui =) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Bei diffuser Glomerulonephritis und Nephrose bei Menschen stellen 
sich nicht allein betriichtliche Veriinderungen in der Wasserverteilung 
des Organismus ein, sondern es treten auch an den Bluteiweisskirpern 
sowohl quantitativ wie auch qualitativ erhebliche Veriinderungen auf, 
und aus Ergebnissen von einer grossen Anzahl diesbeziiglicher Unter- 
suchungen (vgl. spiiter zu besprechende Literaturangaben) ist es leicht 
vorstellbar, dass hierbei auch im intermediiiren Kohlehydratstoffwech- 
sel irgendwelche Abweichungen von der Norm vorkommen kénnen. 

Von einer Reihe Autoren sind bisher experimentelle Untersuch- 
ungen an Tieren durchgefiihrt worden, welche sich mit Veriinderungen 
in den Vorgiingen des Stoffwechsels in Fiillen befassten, wo durch 
chemische Gifte oder Bakterientoxine die Nierenschiidigungen erzeugt 
wurden. Die meisten von oben angefiihrten Agentien vermigen in- 
dessen lediglich eine Herdnephritis hervorzurufen, wobei zugleich auch 
direkte Schiidiguhgen der Leber und anderer Organe einherzugehen 
pflegen. Selbstverstiindlich ist es, dass am derartigen Versuchsina- 
terial erhobene Befunde mit den bei echten diffusen Glomerulonephriti- 
den oder Nephrosen auftretenden Veriinderungen im Stoffwechsel in 
verschiedenen Punkten nicht tibereinstimmen. 


Neuerdings gelang es Masugi und seinen Mitarbeitern')”, an Ratten und 


1) Masugiu. Tomitsuka, Chiba Igakkai Zasshi, 1931, 9, 144. 
2) Dieselbe, Trans. Soc. Path. Jap., 1931, 21, 329. 
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Kaninchen mit ihrem Nephrotoxin, das sie anfangs aus mit Rattenniere im- 
munisierten Kaninchen, spiiter aus mit Kaninchen-Nierenemulsion immunisier- 
ten Enten gewonnen haben, eine 100%Zige diffuse Glomerulonephritis, klinisch 
sowie histologisch betrachtet, zu erzeugen. Masugi hat den sich hierbei 
abspielenden Prozess im Glomerulus als ,,die allergische Gewebsreaktion der 
Niere“ bezeichnet, Gegen diese Ansicht, dass die Pathogenese der experi- 
mentellen diffusen Glomerulonephritis in der Allergie zu erblicken sei, sind 
zwar manche Einwinde erhoben worden. 

Immerhin aber die Tatsache, dass sich durch Masu gis Methode bei Tieren 
ein Krankheitsbild, welches sich mit dem bei diffuser Glomerulonephritis des 
Menschen klinisch sowie histologisch véllig deckt, erzeugen lisst, ist durch 
Nachpriifungen von einer grossen Reihe der Autoren bestiitigt worden. Klinge 
u. Knepper® sowie Ehrlich® gingen, so weit, zu behaupten, dass die Masu- 
gi-Nephritis durchaus nicht eine diffuse Glomerulonephritis, sondern lediglich 
eine Herdnephritis repriisentiere. Das Ergebnis, welches oben genannte Au- 
toren zu solcher Einwand gefiihrt hat, mag wahrscheinlich auf unzureichenden 
Dosen des nephrotoxischen Prinzips im dabei angewendeten Antinierenserum 
beruht haben, dariiber wird spiter diskutiert werden. Im iibrigen hat Ehrlich” 
inzwischen seine friihere Meinung aufgegeben und der Masugis Ansicht bei- 
stimmt. 

In der letzten Zeit hat Kashiwabara" im gerichtlich-medizinischen In- 
stitut hiesiger Universitat sich mit dem Studium tiber die Nephrotoxinwirkung 
weiter befasst, dabei ist er zu interessantem Resultat gekommen. Er hat sich 
zunichst davon iiberzeugt, dass das nach Masugis Vorschrift hergestellte 
nephrotoxische Serum unrein und zudem polyvalent ist und ferner, dass das 
darin enthaltene Himolysin Veriinderungen vorwiegend an dem Glomerulus 
und Interstitium der Niere hervorruft, wogegen die eigentliche Nephrotoxin- 
wirkung auf die Niere sich in verschiedenartigen Degenerationen der Nieren- 
epithelien iussert. Aus oben angefiihrten Untersuchungen wissen wir also, dass 
wenn man Masugis Antinierenserum, welches durch eine gehérige Prozedur 
von dem Himolysin befreit ist, Kaninchen injiziert, ein Zustandsbild, welches 
mit dem im zweiten Stadium der sog. Nephrose von Volhard u. Fahr”™ iden- 
tisch ist, bei betreffenden Tieren provoziert werden kann, Auch Fahr"™ hat 
der Meinung von Kashiwabara zugestimmt, und in der Folge ist dieses Pro- 
3) Masugi, Sato, Murasawa u. Tomitsuka, Trans. Soc. Path. Jap., 1932, 
22, 614. 

4) Dieselbe, Chiba Igakkai Zasshi, 1932, 10, 787. 

5) Masugi, Beitr. pathol. Anat., 1933, 91, 82. 
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) Derselbe, Klin. Wschr., 1935, 373. 

8) Klingeu. Knepper, Verh. dtsch. path. Ges., 1935, 181. 

9) Ehrlich, Journ. Exp. Med., 1938, 67, 769. 

10) Derselbe, Proc. Soc. Exp. Biol. a. Med., 1937, 35, 576. 

11) Kashiwabara, Mitt. allg. Path. u. Path. Anat. (Sendai), 1935, 8, 371. 

12) Volhardu Fahr, Die Brightsche Nierenkrankheit, Berlin 1914. 
Fahr, Klin. Wschr., 1936, 505. 
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blem im hiesigen gerichtlich-medizinischen Institut nachgepriift, die Kashi- 
wabaras Ansicht gewinnt infolgedessen an Stichhaltigkeit immer mehr (Y a- 
nata™, Mizutani”, Obayashi’™ und Kato”). 

Wie aus obigen Anfiihrungen ersichtlich ist, ist das Masugis An- 
tinierenserum imstande, bei Tieren eine diffuse Glomerulonephritis 
hervorzurufen, wiihrend das Kashiwabaras Nephrotoxin bei Tieren 
mit Sicherheit Nephrosen zu bewirken vermag. Aus diesen Erfah- 
rungen lassen sich manche Unklarheiten, welche bisher bei diffusen 
Glomerulonephritiden und Nephrosen bei Menschen in bezug auf dic 
Zusammengehirigkeit der klinischen Symptome mit histologischen 
Befunden bestanden, nicht allein ohne weiteres erkliiren, sondern man 
kann jetzt auch an auf oben geschilderte Weise behandelten Tieren in- 
teressante Versuche nach verschiedenen Richtungen hin vornehmen. 

Angesichts dieser Sachlage bin ich des Glaubens: Das Verfahren 
niimlich, an Tieren, bei denen die Masugi-Nephritis oder Kashiwa- 
bara-Nephrose provoziert ist, die Veriinderungen im Wasser-, Eiweiss- 
und Kohlehydratstoffwechsel speziell von dem Gesichtspunkt der hepa- 
torenalen Korrelation aus zu studieren, kinnte wohl uns in den Stand 
setzen, fiir verschiedene bisher unbekannte Verhiiltnisse bei diffuser 
Glomerulonephritis und Nephrose bei Menschen zu erkliiren, und des 
weiteren, wenn man sich dadurch einen tieferen Einblick darein ver- 
schaffen kinnte, in welchem Verhalten die Leber und die Niere dabei 
sich gegenseitig funktionieren, so kann man meines Erachtens der Auf- 
kliirung der hepatorenalen Korrelation unter pathologischen Verhiilt- 
nissen der Nierenfunktion ein weiteres Licht werfen. 


1. Versuch an Kaninchen mit Masugi-Nephritis. 


Versuchsmethodik und Material: 

Das Antinierenserum wurde nach dem Prinzip von Masugi auf folgende 
Weise hergestellt. Das Serum wurde aus Enten gewonnen, die mit einer 
Emulsion von Kaninchennieren behandelt worden sind. Die Kaninchen wurden 
von der Carotis aus entblutet, das in den Nieren zuriickgebliebene Blut wurde 
dann mit lauwarmer physiologischer Kochsalzlésung ausgewaschen. Die Durch- 
strémung erfolgte mittelst eines, in einer Héhe von 1,5m angebrachten In- 
fusionsapparates, wobei die Kaniile unmittelbar in die Nierenarterie eingebun- 
den wurde. Fiir jedes einzelne Kaninchen wurde eine Fliissigkeitsmenge von 
ungefihr 6 1 zur Durchspiilung gebraucht. Nach vélliger Blutfreiheit der Nieren 


14) Yanata, Tohoku Igaku Zasshi, 1939, 24, 653. 
15) Mizutani, Ibid., 1939, 25, 400. 

16) Obayashi, Ibid., 1940, 26, 355. 

17) Kato, Ibid., 1940, 27, 109. 
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wurden diese herausgenommen. Sie wurden zuniichst mit der Schere fein zer- 
schnitten, alsdann im Morser unter dem Aufgiessen steriler physiologischer 
Kochsalzlésung verrieben. Der so verriebene Organbrei wurde mit obiger Koch- 
salzlésung zumeist auf ca. 200Z4ige Konzentration verdiinnt. Diese Emulsion 
wurde nach dem Filtrieren durch Gaze den betreffenden Enten in Abstiinden 
von 4-5 Tagen intraperitoneal verimpft, wobei die Dose der einmaligen Injek- 
tion auf 10ccm festgesetzt wurde. Die Immunisierung wurde zu 35-38 Malen 
vorgenommen. 5-8 Tage nach der letzten Immunisierung wurden die Enten von 
der Carotis aus entblutet, das Serum wurde nach der iiblichen Methode abge- 
trennt. Im iibrigen wurden so insgesamt 5 Enten geniigend immunisiert. 

Die Antisera wurden siimtlich zuvor durch halbstiindiges Erhitzen auf 
56°C inaktiviert, um ihre primire Toxizitit zu vernichten, und dann wurden sie 
Kaninchen in die Ohrvene eingespritzt. Die jedesmalige Dose der Injektionen 
betrug 6cem. Diese Injektionen wurden in den nachfolgenden Tagen im ganzen 
dreimal wiederholt vorgenommen, so dass die Gesamtmenge der injizierten 
Antisera bei jedem einzelnen Kaninchen 18ccm ausmachte. 

5 Kaninchen von ca. 2kg Kérpergewicht wurden auf obige Weise behan- 
delt. Jedes Tier wurde in jedem einzelnen Kiifig gehalten. Der Seruminjek- 
tion gingen stets folgende vorliufige Untersuchungen voraus. Es wurden niim- 
lich die Harnuntersuchungen (tiigliche Harnmenge, spezifisches Gewicht, Ei- 
weissmenge und Harnsedimente) sowie morgens niichtern die Messungen des 
Blutdrucks und Kérpergewichts unternommen. Die Blutdruckmessung wurde 
nach der Methode von Kawaguchi u. Fukuda”™ an der zentralen Ohrarterie 
ausgefiihrt. Ubrigens wurden diese Messungen, um unregelmiissige Kontrak- 
tionen der Ohrarterie zu vermeiden, im dunkelen Zimmer und in vollkommener 
Ruhe des Versuchstiers mehrmals vorsichtig vorgenommen, und die Mittel werte, 
die bei denjenigen Kaninchen, die eine konstante Hiéhe des Blutdrucks auf- 
wiesen, ermittelt wurden, wurden als Standardwerte herangezogen. 

Tsuji’ hat die Masugis Arbeit nachgepriift und gefunden, dass in seinen 
Ergebnissen fliessende Ubergiinge zwischen herdférmiger und diffuser Neph- 
ritis vorkommen; jedenfalls ist er zum Schluss gekommen, dass die Dosis des 
nephrotoxischen Prinzips im Entenserum den entscheidenden Faktor abgebe. 
In der Tat zeigt nach Masugi und auch nach Tsuji’ und Asano” dasjenige 
Entenserum, welches aus Enten, die in vivo je hiufigerer Immunisierung unter- 
worfen waren, gewonnen wurde, bei serologischer Untersuchung stets einen 
um so héheren Prizipitintiter gegen die Niere. Wenn man also die Ergebnisse 
von oben genannten Forschern in ihrer Gesamtheit in Erwigung zieht, so ist 
von vornherein zu erwarten, dass das Antinierenserum, welches durch iiber 30- 
malige Immunisierung gewonnen worden ist, einen sehr hohen Prizipitintiter 
gegen die Niere besitzt, und dass derartige Antinierensera, in ziemlich griés- 
seren Dosen Kaninchen injiziert, bei betreffenden Kaninchen stets eine diffuse 
Glomerulonephritis hervorzurufen imstande sind. 


18) Kawaguchi u. Fukuda, Chiba Igakkai Zasshi, 1931, 9, 293. 
19) Tsuji, Beitr. pathol. Anat., 1937, 98, 425. 
20) Asano, Nippon Naikagakkai Zasshi, 1938, 26, 71. 
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Da das eingentliche Ziel der vorliegenden Versuche in Herbeifiihrung der 
diffusen Nephritis missig schweren Grades bestand, war ich anfangs bestrebt, 
die Nephrotoxizitiéit des zu injizierenden Antiserums nach obiger Annahme bis 
auf das womiglich Héchstmass zu erhéhen. Als aber Enten als Serumspender 
mit der Kaninchen-Nierenemulsion mehr als 40mal immunisiert wurden, gingen 
sie infolge der extremen Erschépfung zugrunde. Aus Riicksicht darauf-hahe 
ich bei 5 tatsichlich verwendeten Enten, wie oben geschildert, 35-38malige 
Immunisieruug vornehmen kénnen. Diese Zahl der Immunisierung diirfte un- 
ter derartigen Bedingungen als das Héchstmass angesehen werden. 

Klinische zusammenfassende Betrachtung: 

An 5 Kaninchen mit Masugi-Nephritis erhobene klinische Befunde seien 
im folgenden kurz zusammengefasst erwihnt. 

Zur Anwendung kamen nur solche Kaninchen, die bei vorlaufigen Unter- 
suchungen stiindig nahezu konstanten Blutdruck zeigten und in deren Harnen 
keine pathologischen Bestandteile zu finden waren. 

Die Albuminurie pflegte erst 6-9 Tage nach erster Injektion aufzutreten, 
am Anfang war die Kiweissmenge gering, nahm aber nachher rasch zu, bis sie 
weiter in einigen Tagen den Maximalwert erreichte. Das Harneiweiss betrug 
bei Kaninchen 4 22%, bei iibrigen Kaninchen 12-18%, im Maximum. 

Die Harnmenge betrug vor der Seruminjektion 80-150ccm, unmittelbar 
nach der Injektion zeigten, mit Ausnahme des Kaninchens 2, wo die Oligurie 
zustande kam, iibrige 4 Kaninchen die Polyurie leichten Grades. Gleichzeitig 
mit dem Auftreten der Albuminurie oder demselben etwas vorausgehend nahm 
die Harnmenge deutlich ab. 

Von den Harnsedimenten konnten die Erythrozyten erst nach Ablauf von 
einigen Tagen nach dem Auftreten der Albuminurie mikroskopisch wahrge- 
nommen werden. Die Zahl der Erythrozyten war zwar nicht so reichlich, sie 
erschienen doch bei allen Versuchen nachher dauernd und konstant. Die mak- 
roskopische Himaturie, die Masugi zuweilen beobachtet haben will, wurde 
in meinen Versuchen vermisst. Des weiteren konnten geringe Leukozyten, 
hyaline und granulierte oder Epithelzylinder nachgewiesen werden. Bei Ka- 
ninchen 3 wurden 8 Tage nach dem Auftreten der Albuminurie doppeltlichtbre- 
chende Lipoidtrépfchen im Harn nachgewiesen. 

Ein wichtiges Symptom bei diffuser Glomerulonephritis, die Blutdruck- 
steigerung wurde auch nicht vermisst, der Blutdruck wurde bei allen Versuchen 
um 23-35mm Hg erhéht gefunden. Er betrug nimlich vor der Seruminjektion 
im allgemeinen 52-72 mm Hg, einige Tage nach Abschluss der Injektionen, also 
dem Erscheinen der Albuminurie kurz vorangehend zeigte er eine steile Er- 
héhung; bei Versuch 2 u. 3 wurde noch weitere allmahliche Steigerung ange- 
troffen, wiihrend bei iibrigen 3 Versuchen die Tendenz zur Drucksenkung be- 
stand. 

Masugi’° gibt an, dass bei Fallen von Masugi-Nephritis, in denen klinisch 
eine Blutdrucksteigerung von ca. mehr als 20mm Hg beobachtet wird, ohne 
Ausnahme histologisch das Bild von diffuser Glomerulonephritis festgestellt 


werden kénne. 
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Rest-N im Blut hatte vor der Seruminjektion Werte von 29,8-43,8 mg/dl 
gezeigt, 8-10 Tage nach dem Erscheinen der Albuminurie belief er sich bei 
Versuch 2 u. 3 auf 190,8 und 176,1 mg/dl und bei iibrigen 3 Versuchen auf 98,5- 
132.9 mg/dl. 

Es zeigte sich ferner, dass zwischen dem Kérpergewicht und der Harn- 
menge im allgemeinen ein Zusammenhang bestand. Merkwiirdig ist die Tat- 
sache, dass im Héhepunkt der Albuminurie und Oligurie Versuchstiere ent- 
weder gar keine Nahrung oder nur spiirliche Menge davon zu sich nahmen, 
wobei Versuchstiere an Kérpergewicht nicht so sehr ab- oder eher zunahmen. 
Dies diirfte wahrscheinlich von Odemen hergeriihrt haben. 

Von simtlichen 5 Kaninchen traten bei Versuch 2 u.3eine starke Erhéhung 
des Rest-N im Blut und andere uriimische Symptome in Erscheinung, wihrend 
bei iibrigen 3 Kaninchen das Allgemeinbefinden verhiltnismissig giinstig war. 

Wie aus obigen Auseinandersetzungen ersichtlich, wurden bei 5 
Kaninchen die Albuminurie, Hiimaturie, Zylindrurie und auch die Oli- 
gurie angetroffen, andererseits aber stellten sich die Blutdrucksteige- 
rung, Zunahme des Rest-N im Blut und anscheinend auch die Odem- 
bildung ein; alle diese Befunde kennzeichnen den Symptomenkomplex 
bei typischer diffuser Glomerulonephritis vollkommen. Diese 5 Kanin- 
chen wurden 8-10 Tage nach dem Auftreten der Albuminurie zu mei- 
nen eigentlichen Versuchen beniitzt. 

Hierbei ist hervorzuheben, dass bei Masugi-Nephritis die Himaturie, ob- 
zwar sie andauernd und konstant auftritt, wie es auch in meinen Ergebnissen der 
Fall war, im Verhiiltnis zur Intensitaét der Albuminurie einigermassen leicht- 
gradig ist. Es ist dies wahrscheinlich das Zustandsbild bei der Glomerulone- 
phritis mit nephrotischem Einschlag. Im Hinblick auf diese Verhiltnisse er- 
scheint die Ansicht von Kashiwabara, dass das Masugis Antinierenserum 
zweierlei Gifte, welche jedes fiir sich gesondert Glomeruli und Nierenepithelien 
schidigen, enthalte, sehr wahrscheinlich. 


Versuchsergebnisse. 


Anoben geschilderten 5 Kaninchen mit Masugi-Nephritis wurden 
8-10 Tage nach dem Zustandekommen der Albuminurie gleiche Bestim- 
mungen wie sie in der 1. Mitteilung*” angefiihrt wurden, ausgefiihrt. 
Es wurden niimlich das Hiimoglobin, Serumeiweiss, der kolloid-osmo- 
tische Druck (im folgenden kurz k.o.D.), der Milchsiiure- und Zuckerge- 
halt in viererlei Blutproben (Carotis-, Pfortader-, Lebervenen- und 
Nierenvenenblut) bestimmt (Tab. 1), alsdann wurden gegenseitige Be- 
ziehungen von oben genannten Werten unter Vergleich mit den an nor- 
malen Kaninchen ermittelten Werten (1. Mitteilung) beobachtet. In 


21) Shioji, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 40, 336. 
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Tab. 2 wurden sowohl die aus Bestimmungen an normalen Kaninchen 
resultierten Daten wie auch die entsprechenden, an Kaninchen mit 
Masugi-Nephritis gewonnenen Daten den Durchschnittswerten nach 
zusammengestellt. 

Hiimoglobin: Der Hiimoglobingehalt wurde im allgemeinen 
gegentiber der Kontrolle mehr oder weniger vermehrt gefunden (Tabb. 
l.u.2). Die prozentische Hiimoglobinzunahme des Lebervenenblutes 
im Verhiiltnis zu beiden anderen Blutarten cS x 100 u. aes x 100) 
war gegeniiber der Kontrolle deutlich vergréssert, besonders stiirker 
war diese Zunahme im Verhiiltnis zum Pfortaderblut. 

Die prozentische Hiimoglobinzunahme im Nierenvenenblut eat > 


x 100) war in Versuch 1, 2 u. 3 gleich Null, in zwei anderen Versuchen 


Tabelle 


Versuch an Kaninchen 











| | Haimoglobin 
| Kérper- - = = 
Versuchs-| gewi = = S 
‘ gewicht Blutarten = ce oo 
nummer | (kg)u. | e/dl x x x 
aaaaee 9 < | > < 
| |< Ay <a 
A=A. carotis 15,92 
1 2,00 P=V. portae 15,89 
H=V. hepatica 16,06 + 0,9 +- 1,1 
3 R=V. renalis 15,92 = © 
A 15,36 
9 1,90 Pp 15,38 
H 15,47 + 0,7 + 0,6 
3 R 15,36  @ 
A 16,20 
3 1,96 P 16,20 
; H 16,31 + 0,7 + 0,7 
Q R 16,20 + 0 
2,07 A 16,03 
4 Pp 16,00 
..'8 | 16,14 + 0,7 + 0,9 
R 16,09 | +- 0,2 
1,98 A 15,70 
5 P 15,67 
7 $ H 15,78 tL 0,5 L 0,6 
R 15,72 + 0,1 
A 15,84 
. P 15,83 
D : / 
urchochnits H 15,94 + 0,6 + 0,7 


15,85 
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gegentiber der Kontrolle verkleinert; die prozentische Zunahme betrug 
im Durchschnitt hier nur 0, 1, wiihrend sie sich bei der Kontrolle auf 
(),3 belief. 

Serumeiweiss: Trotzdem bei Masugi-Nephritis, wie oben 
bereits erwiihnt, geschlossen aus dem gegeniiber der Kontrolle ver- 
mehrten Hiimoglobingehalt des Blutes, zweifellos eine Bluteindickung 
eintrat, zeigte der Serumeiweissspiegel desselben in allen Versuchen 
gegentiber der Kontrolle eine deutliche Erniedrigung. 

Wiihrend in normalen Zustiinden der Eiweissgehalt des Leberve- 
nenblutes im Vergleich mit demselben des Pfortaderblutes deutlich 
niedrig (vgl. 1. Mitteilung) war, wurden bei Masugi-Kaninchen 1, 4 
u. 5 entweder gleichgrosse Werte in beiden Blutarten oder eher hihere 


F 
mit Masugi-Nephritis. 





Serumeiweiss k. o. D. Druck 
20 ee act ar mmH,0O an a4 r. mmH,0O a 
i & ie < Q a a“ 
5,68 228 40,1 
5,70 229 40,2 
5,72 |+ 0,7:+ 0,38 228 + 0 0,4 39,9 0,5 
5,44 4,2 211 7,4 38,8 
4,25 151 35,5 
4,29 | 153 35,7 
gos | 14 /\— a8 46 |— 38\— 46 34,8 |— 2,0 
3,94 7,3 133 11,9 33,7 
4,60 | 17 37,2 
4,60 172 37,6 
4,56 - 0,9 0,9 168 - 17 2.3 | 36,8 1,1 
4,34 | |— 5,6 154 | 9,9 35,5 
5,14 218 | 42,4 
5,16 220 42,6 
5,18 |+ 0,8/+ 0,4 219 |+ 0,4/— 0,4 42,3 0,2 
4,94 - 39 203 - 6,7 41,1 
4,94 | 197 39,9 
4,96 198 39,9 
4,96 |+ 04/4 0 197 (+0 |— 05 39,7 |— 0,5 


4,79 3,0 184 - 6,6 38,4 
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Werte im Lebervenenblut ermittelt. Bei Kaninchen 2 u. 3 war der 
Eiweissgehalt im Lebervenenblut niedriger als im Pfortaderblut und 
dennoch war die prozentische Eiweissabnahme im erstgenannten Blut 
deutlich kleiner als die bei der Kontrolle. 

Die prozentische Eiweissabnahme des Nierenvenenblutes im Ver- 
hiiltnis zum Arterienblut war ohne Ausnahme viel grisser als die bei 
der Kontrolle, besonders erheblich trat diese Abnahme bei Versuch 2 
u. 3 in Erscheinung. 

K.o0.D. und Druck pro %: Beide Grissen waren gegeniiber 
der Kontrolle im allgemeinen erheblich erniedrigt. Wenn man k.o.D. 
und Druck pro % des Lebervenenblutes mit entsprechenden Werten 
des arteriellen und Pfortaderblutes gegeneinander vergleicht, so stellt 
sich folgendes heraus: Wiihrend bei Versuch 1, 4 u. 5 beide Gréssen 


Tabelle 1. Fortsetzung. 





pro % Milchsaéure Zucker 
x Xx x x x x x x 
Ps ‘a mg/dl ar iy a; | me/dl Py at & 
a gr > | ay ’ a . a a Da 
30,21 | 195 | 
30,21 191 
— 0,7 28,29 | — 63| — 63 222 +-13,8| +16,2 
— 3,2 29,57 | — 2,1 188 | 3,6 
38,57 221 
37,29 217 
2.5 36,64 | — 5,0 — 1,7 249 =+412,7. +16,7 
5,1 38,57 + 0 209 5,4 
41,79 232 
41,79 228 | 
- 9.1 40,50 — 3,1 - 3,1 270 | +14,1) +18,4 
— 46 41,79 +0 222 | 1,3 
31,50 186 
30,86 184 
— ae 793 | — 81 — 6,2 209 112.4) +13,6 
3,1 31,50 + 0 177 1,8 
36,00 206 
34,71 206 
as O38 32,79 | — 8,9! — 5,5 236 +14,6| +14,6 
3,7 35,36 - {2 200 29 
35,61 208 | 
34,97 205 
— 1,3 33,43 — 61) — 4,4 237 +13,9| +15,6 


35,36 
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des Lebervenenblutes entweder etwas niedriger oder mitunter um ein 
Geringes héher als die in zwei anderen Blutarten waren, zeigten bei 
Versuch 2 u. 3 hingegen beide Gréssen des Lebervenenblutes miissig 
griéssere Erniedrigungen als die der anderen Blutarten. 

Prozentische Abnahmen von k.o.D. und Druck pro % des Nieren- 
venenblutes im Verhiiltnis zum Arterienblut ew x 100) waren in allen 
Versuchen viel grisser als die bei der Kontrolle. 

Blutmilchsiure: Der Blutmilchsiiurespiegel war im allge- 
meinen hiher als in der Norm, es bestand hier niimlich die Neigung zur 
mehr oder weniger Hyperlaktazidiimie. Die prozentische Milchsiiure- 
abnahme des Lebervenenblutes, d. h. die Relationen “ ay 100 und a 
x 100 waren in allen Versuchen gegeniiber der Kontrolle mehr oder 
weniger verkleinert. 

Wenn man den Milchsiiuregehalt im arteriellen und Nierenvenen- 
blut gegeneinander vergleicht, so ergibt sich: Bei Versuch 2, 3 u. 4 
zeigte der Milchsiiuregehalt in beiden Blutarten gleichgrosse Werte, 
bei Versuch 1 u. 5 niedrigere Werte im Nierenvenenblut; die prozen- 
tische Abnahme bei letztgenannten 2 Versuchen war ausserordentlich 
kleiner im Vergleich mit dem Kontrollversuch, wo auch gleichgradige 
Hyperlaktazidiimie wie in eben genannten 2 Versuchen beobachtet 
wurde. Wiihrend die prozentische Abnahme in der Relation (“ = * 100) 
bei der Kontrolle sich auf 2,5 bezifferte, betrug sie hier nur 0,7. 

Blutzucker: Der Blutzuckerspiegel war auch im allgemeinen 
derart gesteigert, dass das Blut zur Hyperglykiimie geneigt war. Die 
prozentische Zuckerzunahme des Lebervenenblutes im Verhiiltnis zu 
beiden Blutarten ore x 100 und i x 100) war in allen Versuchen 
gegeniiber der Kontrolle vergrissert. 

Die prozentische Zuckerabnahme des Nierenvenenblutes im Ver- 
hiiltnis zum Arterienblut(“~ x 100) betrug dem Mittelwert nach, ge- 
geniiber einer Abnahme von 1,2 bei der Kontrolle, 4,3; was also eine 
deutliche Vergrisserung der Abnahme bedeutete. 


2. Versuch an Kaninchen mit Kashiwa bara-Nephrose. 


Versuchsmaterial und -methodik: 

Die Herstellung des Antigens ist dieselbe, wie bei Masugi-Nephritis. Die 
Immunisierung der 3 zur Anwendung gekommenen Enten wurde in Intervallen 
von 2-3 Tagen der Reihe nach 38, 40 und 41mal durchgefiihrt. Die Methode, 
nach welcher von den aus diesen Enten gewonnenen Antiseren das Hiimolysin 


beseitigt wurde, war folgende: Das auf O°C abgekiihlte Antinephroserum und 
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der ebenfalls auf OC abgekiihlte Kaninchen-Erythrozytenbrei wurden zu unge- 
fihr gleichen Teilen durchmischt. Dieses Gemisch wurde zur vollstindigen 
Resorption der Ambozeptoren in den Erythrozyten 3-4 Stunden lang auf O°C 
abgekiihlt, und dann wurde durch schnelles Zentrifugieren das Serum von den 
Erythrozyten abgetrennt, das so gewonnene Serum nahm wieder einen normalen 
hellgelblichen Farbenton an. Auf obige Weise erhaltene hiimolysinfreie Sera 
wurden Kaninchen injiziert. 

Klinische zusammenfassende Betrachtung: 

3 ca. 2 kg schwere Kaninchen wurden zum Versuch benutzt. Es wurden 
je 15cem vom himolysinfreien Antinephroserum jedem einzelnen Kaninchen 
auf einmal in die Ohrvene injiziert. 

Die Albuminurie trat etwas friihzeitiger als bei Masu gi-Nephritis, d.h. 
3-6 Tage nach der Seruminjektion auf. Die Menge des Harneiweisses betrug 
im Maximum 8-12%, sie war also geringer als bei Masugi-Nephritis; dies 
diirfte wahrscheinlich darauf beruhen, dass die injizierte Serummenge geringer 
als bei Masugi-Nephritis war. 

Was die Harnausscheidung anbelangt, war sie gleichzeitig mit dem Auf- 
treten der Albuminurie zur Oligurie verringert. Unter den Harnsedimenten 
wurden die Erythrozyten im ganzen Verlauf ganz und gar nicht gefunden, bei 
Versuch 2 u. 3 wurden hyaline und granulierte Zylinder missig angetrotfen, 
daneben auch spirliche Lipoidtrépfchen, 

Der Blutdruck zeigte lediglich unbedeutende Schwankungen, niemals aber 
eine bemerkbare Steigerung, wie sie bei Masugi-Nephritis zu beobachten war. 

Der Rest-N im Blut zeigte, selbst wenn die Albuminurie sich im vor- 
geschrittenen Stadium befand, keine bedeutende Erhéhung, indem er in 2 
Versuchen eher herabgesetzt, in einem Versuch eine ganz unwesentliche Er- 
héhung aufwies. Oben angefiihrte Befunde stimmen mit dem Zustandbild bei 
typischer Nephrose iiberein. An diesen Kaninchen wurden am 7.-8. Tag nach 
der Erscheinen der Albuminurie die Hauptversuche angestellt. 


Versuchsergebnisse. 

An oben beschriebenen 3 Kaninchen mit Kashiwabara-Neph- 
rose wurden in gleicher Weise, wie beim vorherigen Versuch, an vie- 
rerlei Blutarten (Arterien-, Pfortader-, Lebervenen- und Nierenvenen- 
blut) das Hiimoglobin, Serumeiweiss, der k.o.D. und der Milchsiiure- 
und Zuckergehalt’ bestimmt, und ihre gegenseitigen Beziehungen wur- 
den unter Vergleich mit den in der 1. Mitteilung an normalen Kanin- 
chen erhobenen Werten einer Betrachtung unterzogen (Tabb. 2 u. 3). 

Hiimoglobin: In allen Versuchen wurde der Hiimoglobinge- 
halt gegentiber der Kontrolle gemeinsam vermehrt gefunden. Die pro- 
zentische Zunahme im Lebervenenblut im Verhiiltnis zu beiden anderen 
Blutarten ("x 100 u. x 100) war in wenn auch geringerem 


Masse, grisser als bei der Kontrolle. 
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Die prozentische Zunahme in Nierenvenenblut war in Versuch 1 
gleich Null, in 2 anderen Versuchen gegeniiber der Kontrolle verklei- 
nert. 

Serumeiweiss: Es bestand hier im allgemeinen eine betriicht- 
liche Hypoproteiniimie. Der Eiweissgehalt des Lebervenenblutes 
iibertraf in Versuch 1 u.2 denselben des arteriellen und Pfortaderblutes, 
wiihrend er in Versuch 3 einigermassen geringer als der des Pfortader- 
blutes war; die prozentische Abnahme im erstgenannten Blut aber war 
viel kleiner als bei der Kontrolle. 

Die prozentische A bnahme im Nierenvenenblut im Verhiiltnis zum 
Arterienblut war viel grisser als bei der Kontrolle. 

K.o. D. und Druck pro %: Beide Grissen waren gegeniiber 
der Kontrolle stark erniedrigt (Tab. 2). Die prozentischen Erniedri- 


° A . H—P 
gungen im Lebervenenblut, besonders aber in der Relation —>p x 100 


waren gegeniiber der Kontrolle beim ersteren sehr stark, beim letzteren 
miissig verkleinert (Tab. 2). 

Im Nierenvenenblut zeigten k.o.D. und Druck pro % im Verhiiltnis 
zum Arterienblut gemeinschaftlich viel griéssere prozentische Abnah- 
men als bei der Kontrolle. 

Blutmilchsiure und Blutzucker: Der Blutmilchsiiure- und 
Blutzuckerspiegel verhielten sich in nahezu ihnlicher Weise, wie bei 
der Kontrolle. Hier wurde also weder Hyperlaktazidiimie noch Hy- 
perglykiimie angetroffen. 

Gegenseitige Beziehungen der beiden, in den drei der Leber zustri- 
menden und daraus abstrémenden Blutarten enthaltenen Komponenten 
erwiesen sich als in normalen Grenzen liegend. 

Zum Schluss ist zu bemerken, dass die prozentische Abnahme des 
Nierenvenenblutes im Verhiiltnis zum Arterienblut fiir die Blutmilch- 
siiure keinen nennenswerten Unterschied von der bei der Kontrolle auf- 
wies und fiir den Blutzucker um ein Geringes grisser als bei der Kon- 
trolle war. 


Besprechung. 


Fiir die Odementstehung im akuten Stadium der diffusen Glomeru- 
lonephritis oder bei Nephrosen ist bisher allgemein angenommen wor- 
den, dass die Hydriimie eine Rolle spielt. Auch bei Masugi-Nephritis 
bei Kaninchen hat Asano” zu Krankheitsbeginn leichtgradige Ab- 
nahmen der Hiimoglobinkonzentration des Blutes sowie der Erythrozy- 
tenzahl nachgewiesen. In vorliegenden Versuchen indessen, welche 
im héchsten Stadium der Nierenschiidigung angestellt wurden, wurde 




















Tabelle 


Himoglobin, Eiweiss, k.o.D., Milchsiure und Zucker des Carotis-, 
Kaninchen, Kaninchen mit Masugi-Nephritis und 





Hiamoglobin 
Blutarten ~ ~ - 
g/dl « a 
| i | Ae < 
= ne) = 
A=A. carotis 14,62 
, P=V. portae 14,61 
Normal H=V. hepatica 14,65 + 0,2 + 0,3 
R=V. renalis 14,66 | + 0,3 
A | 15,84 
ae i 15,83 : 
Masugi-Nephritis H 15,94 + 0,6 + 0,7 
R | 15,83 + 0,1 
A 15,54 
Kashiwabara- , 15,53 ‘ - 
Nephrose H 15,61 +o Bains — 
R 15,55 + 0,1 


der Hiimoglobingehalt des Blutes sowohl bei Masu gi-Nephritis wie 
auch bei Kashiwabara-Nephrose ohne Ausnahme gegentiber der 
Kontrolle vermehrt gefunden, es stellt sich also eine deutlich nachweis- 
bare Bluteindickung ein. Da aber die Bluteindickung, welche nor- 
malerweise wenigstens zum Teil durch Nierendurchgang des Blutes 
bewerkstelligt wird, infolge der Oligurie erheblich hintangehalten 
worden sein muss, so hiitte es sonst zur Wasserretention im Blut kom- 
men sollen. Hier in der Tat aber erfihrt das Blut durch Leberdurch- 
gang eine Eindickung, und zwar in stiirkerem Masse, als in der Norm. 
Es treten vielleicht hierzu auch Momente hinzu, dass das hier in Be- 
tracht kommende Nephrotoxin nicht allein die Niere schiidigt, sondern 
auch die Permeabilitiitsverhiiltnisse der Gefiissendothelien des ganzen 
Organismus umiindert und ferner dass das im Blut enthaltene Wasser, 
wie spiiter besprochen werden wird, der Erniedrigung des k.o. D. des 
Blutes entsprechend, in die Gewebe iibertritt. All diese Faktoren 
diirften dem Zustandekommen der Bluteindickung beitragen. Auch 
Tsuji’ gibt an, dass sich im akuten Stadium der Glomerulonephritis 
Masugis bei allen Versuchstieren eine starke Eindickung des Blutes 
finde, die sich beim Téten durch iiusserst beschleunigte und intensive 
Blutgerinnung und einige Zeit post mortem durch die diffuse Blut- 
koagulation ohne Speckbildting erkennen liesse. Eine derart augen- 
scheinliche Bluteindickung stellt gewiss einen Befund dar, der bei 
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2. 


Pfortader-, Lebervenen- und Nierenvenenblutes bei normalen 
Kashiwabara-Nephrose (Durchschnittswerte). 








Serumeiweiss k. o. D. Druck 
S —) —) —  <— f =<— | = 
fae 2i2is S 
%0 at My P mmH,0O *., ae ae mmH,0O “i 
lid | | me | fie < < | |< 
= = ce = = c2 = 
6,32 275 43,6 
6,36 279 44,0 
6,12 |— 3,2 3,8 265 - 3,6'— 5,0 43,4 |— 0,4 
6,29 - 1,9 266 - 3,3 43,0 
4,92 | 193 39,0 
4,94 194 39,2 
4,92 |+ 0 |— 0,4| 192 - O6i— 1,0 38,7 |— 0,8 
4,96 l— 47 177 . 8,3 37,5 
4,97 178 35,8 
5,00 179 35,9 
5,00 + 0,64 0 178 i+ 0 |— 0,5 35,6 0,5 
4,75 4,4 164 a FS 34,6 


durch chemische Gifte erzeugter Nierenschiidigung bis dahin durchaus 
nicht nachgewiesen worden ist (vgl. Yasuda™, Shida®® u. a.); dem- 
gemiiss kann man sagen, dass die Bluteindickung ein Charakteristicum 
fiir die Masugi-Nephritis und die Kashiwabara-Nephrose ist. 

Der Umstand, dass die durch Leberdurchgang des Blutes vorkom- 
mende Bluteindickung stiirkergradig als in der Norm ist, diirfte dadurch 
verursacht werden, dass die Leber als Wasserdepot, um dieStérung der 
Nierenfunktion zur Wasserausscheidung zu vikarieren, unter Steige- 
rung ihrer Funktionsfiihigkeit aus dem Blut mehr Wasser als sonst in 
sich aufnimmt. 

Es ist bereits von zahlreichen Forschern erkannt worden, dass bei 
Nierenkranken verschiedenster Art, insbesondere bei diffusen Glo- 
merulonephritiden oder Nephrosen die Hypoproteiniimie und die Er- 
niedrigung des k.o.D. sich ereignen, wogegen der k.o. D. im Harnei- 
weiss sehr hohe Werte aufweist. Diese Tatsache ist schon liingst auch 
an hiesiger Klinik durch Untersuchungen von Kimura, K. u. Naka- 
zawa™, Kimura, S. u. Nakazawa”), Shida®, Hitachi?® Oisi*®” 

22) Yasuda, Tohoku Journ. Exp. Med. 1937, 31, 437. 
23) Shida, Ibid., 1939, 35, 304. 

24) Kimura, K.u. Nakazawa, Ibid., 1930, 16, 352. 
25) Kimura, S.u. Nakazawa, Ibid., 1931-32, 18, 382. 
26) Hitachi, Tohoku Igaku Zasshi, 1939, 25, 257. 

27) Oisi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 39, 435. 
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Tabelle 2. Fortsetzung. 











pro % Milchsiure Zucker 
Mh P. mg/dl ar <7 Pe mg/dl at Py an 
mh | | iA | a a aqi/ia|if« 
26,28 165 
25,55 160 
i Bi 23,30 | —11,3) — 8,8 178 | + 7,9) +11,2 
— ie 25,63 — 163 | = 
35,61 208 
34,97 205 
— 18 33,43 | — 6,1| — 4,4 237 | +13,9 +15,6 
— 3,8 35,36 — @7 199 —— 
28,30 178 
27,86 174 
— 0,8 25,28 | —10,7, — 93 195 | + 9,5) +12,1 
| oo 27,65 — 92 172 — $4 


u.a. einwandfrei erwiesen worden. Bei experimentellen Nierenschiidi- 
gungen, sei es mechanischer oder chemischer Natur, findet sich auch 
zwar die Esniedrigung des k.o.D., wobei aber der Serumeiweissspiegel 
entweder keine bedeutende Veriinderung zeigt oder erhéht ist (Yasu- 
da”, Kusano, Shida*®®, Koseki® und Shioji® an hiesiger 
Klinik). Im schroffen Gegensatz zu anderen experimentellen Nieren- 
schiidigungen tritt bei Masugi-Nephritis und Kashiwabara-Neph- 
rose, Wie aus vorliegenden Ergebnissen klar hervorgeht, neben Albumi- 
nurie eine starke Hypoproteiniimie in Erscheinung. Nunmehr glaube 
ich, nachgewiesen zu haben, dass auch hierin eine Ubereinstimmung der 
Masugi-Nephritis und Kashiwabara-Nephrose mit den diffusen 
Glomerulonephritiden bzw. Nephrosen bei Menschen besteht. 

Was Veriinderungen im Eiweissgehalt durch Leberdurchgang des 
Blutes anbelangt, ist in Versuch 2 u. 3 von Masugi-Nephritis, wo eine 
Tendenz zur Uriimie herrscht, der Eiweissgehalt im Lebervenenblut 
iniissig niedriger als im arteriellen und Pfortaderblut, wiihrend sich in 
allen iibrigen Versuchen er im Lebervenenblut etwas hiéher oder hiéch- 
stens unwesentlich niedriger als in anderen Blutarten erweist. Die 
Ursache fiir das Zustandekommen dieses Unterschiedes wird sich durch 
Analyse des Verhaltens des k.o.D. erkliiren lassen. 


28) Kusano, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 34, 246. 
29) Koseki, Ibid., 1941, 39, 560. 
30) Shioji, Ibid., 1941, 40, 435. 
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K.o.D. und Druck pro % sind in allen Versuchen gegeniiber der 
Kontrolle erheblich erniedrigt. Bei der Besprechung der Veriinde- 
rungen, welche k.o.D. durch Leberdurchgang des Blutes erfiihrt, ist es 
ratsam, siimtliche Versuchskaninchen in 2 Gruppen einzuteilen. Die 
erste Gruppe uinfasst niimlich Versuche 2 u. 3 von Masugi-Nephritis, 
welche zur Uriimie geneigt sind, wiihrend die zweite Gruppe tibrige 
Versuche von Masugi-Nephritis mit verhiiltnismissig gutem Allge- 
meinbefinden sowie alle Versuche von Kashiwabara-Nephrose re- 
priisentiert. In der ersten Gruppe erfolgt die durch Leberdurchgang 
des Blutes verursachte Erniedrigung des k.o.D. in den Relationen or - 
x 100 und noP x 100) in anniihernd gleichem Ausmass wie bei der Kon- 
trolle, wiihrend Druck pro % aber eine deutlich grissere Erniedrigung 
als bei der Kontrolle erkennen liisst. Dieses Resultat zeigte grisste 
Ahnlichkeit mit dem in 2. Mitteilung® an uriimischen Kaninchen er- 
haltenen Ergebnis; es handelt sich hierbei niimlich darum, dass uriimi- 
sches Gift die Leberparenchymzellen schiidigt und dadurch die Funk- 
tionsfiihigkeit derselben, das Globulin in das Albumin umzuwandeln 
herabsetzt, so dass die der normalen Leber zukommende Funktion zur 
Kolloidosmoregulation verloren geht. Im iibrigen diirfte die Annahme 
wohl gerechtfertigt sein, dass wiihrend im Friihstadium der Krankheit 
die Leber, indem diese auf die infolge des Eiweissverlustes durch Al- 
buminurie herbeigefiihrte Hypoproteiniimie reagierte, wahrscheinlich 
imstande gewesen sein méchte, ihr Reserveeiweiss zu mobilisieren; im 
vorgeschrittenen Stadium hingegen, weil hier die Erschépfung des 
Depoteiweisses in der Leber eintritt, die Eiweissmenge, welche aus der 
Leber in das zirkulierende Blut mobilisiert werden kann, wie oben er- 
wiihnt, stiindig verringert ist. In der zweiten Gruppe sind prozenti- 
sche Abnahmen im Lebervenenblut fiir beide Grissen, den k.o.D. und 
Druck pro %, gegeniiber der Kontrolle entweder auffallend verringert 
oder umgekehrt um ein Geringes vermehrt. Aus diesem Verhalten 
der beiden Gréssen diirfte also geschlossen werden, dass die Leber noch 
ihre Funktionsfihigkeit zur Kolloidosmoregulation beibehiilt und be- 
strebt ist, die Hypoproteiniimie durch Eiweissverlust sowie die Er- 
niedrigung des k.o.D. hintanzuhalten, indem sie reife kleinmolekuliire 
Eiweissteilchen von ihrem Reserveeiweiss mobilisiert. Selbst durch 
derartige Eiweissiibermobilisation von seiten der Leber jedoch kann 
der Bluteiweissverlust durch die Albuminurie nicht hinreichend ersetzt 
werden. 
Bereits in der 1. Mitteilung?” ist festgestellt worden, dass durch 
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Tabelle 
Versuch an Kaninchen mit 
Himoglobin 
Korper- = 7 = 
Versuchs- rie =) S S 
zm gowsens Blutarten - = ~~ 
nummer (kg) u. rial x x ’ 
Geschlecht 8 < ao < 
| j< | Oe | 
2,03 | A: -A. carotis 15,67 
1 | P=V. portae 15,64 
r.) H=V. hepatica 15,72 + 0,3 + 0,5 
R=V. renalis 15,69 0,1 
2,10 A 15,86 
9 r 15,86 
2 r.) H 15,95 + 0,6 + 0,6 
R 15,86 + 0 
A 15,08 
3 2,05 P 15,08 
H 15,16 + 0,5 + 0,5 
2 R 15,11 | + 0,2 
A 15,54 
, P 15,53 
Jurchse ’ 
Durchschnitt H 15,61 + 0,4 + 0,5 
R 15,55 + 0,1 


Durchgang des Blutes durch die normale Niere Abnahme des betreffen- 
den Bluteiweisses und Erniedrigung des k.o.D. zustande kommen. Da 
bei Masugi-Nephritis und Kashiwabara-Nephrose von vornherein 
eine hochgradige, andauernde Albuminurie stattfindet, liegt es natur- 
geiniiss auf der Hand, dass das Bluteiweiss nach Durchgang des Blutes 
durch die Niere weitgehend erheblicher als normal abnimmt. Das 
deutliche Uberwiegen des Albumins im Harneiweiss ist schon liingst 
vorher von Kimura, K. u. Nakazawa™ nachgewiesen worden. 
Demzufolge ist es auch selbstverstiindlich, dass, da das Blut durch 
Nierendurchgang an grésseren Mengen Albumins verliert, der k.o.D. 
und Druck pro % des betreffenden Blutes dementsprechend noch stiirker 
als in der Norm herabgesetzt sind. 

Bereits vielfach ist die allgemeine Aufmerksamkeit darauf gelenkt 
worden, dass beim Nierenleiden beim Menschen mehr oder weniger 
Veriinderungen auch im intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel auf- 
treten. Jervell®» und Calabresi*® wollen bei der Glomerulone- 
phritis, insbesondere bei uriimischen Zustiinden fters die Milchsiiurere- 


31) Jervell, Acta med. Scand., 1929, 72, 262. 
32) Calabresi, Clin. med. ital. N.s. 1933, 64, 423. 
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3. 
Kashiwabara-Nephrose. 

Serumeiweiss k. o. D Druck 
ae x x x ’ x x x x 
"4 «< a a mmH,0O « 4, < mmH,O a 

| <4 | 6 < | i | Oy < < 
= = c = = 2 = 

4,99 179 35,9 
5,01 181 36,1 
5,03 + 0,8 + 0,4 180 + 0,5 0,5 35,8 ~ 0,3 
4,73 5,2 164 — 8,4 34,7 
4,85 185 38,1 
4,88 187 38,3 
4,90 + 1,0 + 0,4 186 + 0,5'— 0,5 37,9 0,5 
4,64 _ 4,3 170 8,1 36,6 
5,07 169 33,3 
5,10 170 33,4 
5,07 +0 — 0,6 168 - 0,6 — 1,2 33,1 0,6 
4,88 3,7 158 — £5 32,4 
4,97 | 178 35,8 
5,00 179 35,9 
5,00 + 06+ 0 178 +0 — 05 35,6 0,5 
4,75 - 4,4 164 — 7,9 34,6 








tention gesehen haben, Benacio*® gibt an, dass bei Kranken im akuten 
Stadium der Glomerulonephritis in vorwiegender Mehrzahl der Fiille 
der Blutmilchsiurespiegel leicht ansteigt. Pickard*™ sah bei Nephri- 
tiden hiiufig die Hyperglykiimie auftreten, auch Periti® ist der Mei- 
nung, dass bei Glomerulonephritiden, die mit der Hyperazotiimie ein- 
hergehen, mehr oder weniger Hyperglykiimie auftritt, wiihrend bei 
Nephrosen hingegen die Neigung zur Hypoglykiimie besteht. 

In meinen Versuchen tiber die Masugi-Nephritis wurden im all- 
gemeinen die Hyperlaktazidiimie und -glykiimie beobachtet, und dabei 
erfolgte der Milchsiiureschwund durch Leberdurchgang des Blutes in 
geringerem Masse als in der Norm, es vollzog sich auch die Zucker- 
iibermobilisation aus der Leber. Der Gedanke liegt also nahe, dass es 
hier neben gestirter Milchsiiureresynthese der Leber, wahrscheinlich 
auch zur Herabsetzung der Glykogenfixationskraft der Leber unter dem 
Einfluss der Niereninsuftizienz kommt. Aus erheblicher Erhéhung des 
Rest-N im Blut allein, welche in allen Versuchen zutage trat, diirfte 


33) Benacio, Fisiol e med., 1937, 8, 499. 
34) 


35 


Pickard, Journ. Lab. a. Clin. Med., 1932, 17, 471. 
Periti, Riforma med., 1930, 134. 
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Tabelle 3. Fortsetzung. 





pro 7 Milchsiure Zucker 


x 100 
« 100 
x 100 
< 100 
x 100 
« 100 
« 100 


a, < mg/dl a a, a mg/dl wa te 
| 2 le | «4 A, a | le Ay < 
24,43 177 
24,43 | 173 
~ 0,8 21,85 | —10,6| —10,6 191 | + 7,9| +10,4 
3,3 23,79 | — ¢s 170 = 9s 
33,47 168 
32,79 164 
1,0 29,57 11,6; — 9,8 184 | 4 95 +12,2 
3,9 32,79 1,9 164 - 2,4 
27,00 188 
26,36 186 
0,9 24,43 9,5 7,3 209 +11,l +12,4 
3,0 26,36 2,7 182 3,2 
28,30 178 
27,86 174 
0,8 25,28 | —10,7 9,3 19 | + 9,5) +12,1 
3,3 27,65 - 2,3 172 3,4 


mit griésster Wahrscheinlichkeit gefolgert werden, dass die Anhiiu- 
fungen der Eiweissabbauprodukte im Organismus die Leberfunktion 
stéren miissen. 

Bei der Hyperlaktazidiimie ist die normale Niere imstande, aus 
dem sich durchstriémenden Blut mehr Milchsiiure aufzunehmen, einen 
Teil davon auszuscheiden und den anderen Teil in ihrem Gewebe zu 
deponieren (vgl. 1. Mitteilung). Bei Masugi-Nephritis geht, trotz 
dem Vorhandensein der Hyperlaktazidiimie, der Niere derartige Funk- 
tion ab, so dass die Milchsiiuremenge, welche die Niere aus dem Blut 
aufnimmt, ausserordentlich abnimmt. Die Ansicht von Benacio*, 
dass bei der Glomerulonephritis beim Menschen neben Stiérungen der 
Milchsiiureausscheidung durch die Niere auch die Milchsiiureresyn- 
these der Leber herabgesetzt sei, habe ich in Versuchen iiber Masugi- 
Nephritis experimentell bestiitigen kénnen. 

Die Grade der Blutzuckerabnahme durch Nierendurchgang des 
Blutes waren gegeniiber der Kontrolle im allgemeinen vergrissert. 
Sarreu. Eger*® konnten die Atmungssteigerung des Nierengewebes 
bei Masu gi-Nephritis nachweisen. Da Hemingway u. Phelps*®? 


36) Sarreu. Eger, Ztschr. klin. Med., 1939, 136, 96. 
37) Hemingway u. Phelps, Journ. Physiol., 1934, 80, 369. 























Hepatorenale Korrelation Wasser-, Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsels 


473 





den Standpunkt vertreten, dass in normalen sowie pathologischen Zu- 
stiinden zwischen dem durch die Niere zu verbrauchenden Sauerstoff 
und dem Zuckerverbrauch ein Parallelismus besteht, diirfte auch in 
vorliegenden Fall der vermehrte Zuckerverbrauch im Nierengewebe 
angenommen werden. 

Bei Kashiwabara-Nephrose liegt sowohl der Blutmilchsiiure- 
wie auch der Blutzuckerspiegel gemeinsam den entsprechenden Werten 
bei der Kontrolle nahe. Obwohl auch hier eine leichte Zunahme des 
Zuckerverbrauchs durch das Nierengewebe anzutreffen ist, so zeigen 
doch gegenseitige Beziehungen zwischen den drei der Leber zustri- 
menden und den daraus abstriémenden Blutarten, in bezug auf jede Blut- 
komponente, sowohl auf die Blutmilchsiiure wie auch auf den Blutzuk- 
ker, kaum bemerkbare Unterschiede von der Norm. Daraus kann wohl 
geschlossen werden, dass die Leberfunktion beziiglich des interme- 
diiiren Kohlehydratstoffwechsels immerhin der Norm nahesteht. In 
Hinblick auf den Umstand, dass hierbei die Retention des Rest-N im 
Blut, wie oben erwiihnt, vermisst wird, diirfte es daraus sowie aus den 
Versuchsergebnissen in der 2. Mitteilung® angenommen werden, dass 
zwischen den Stérungen der sich auf den Kohlehydratstoffwechsel be- 
ziehenden Funktionen der Leber und Niere und der Rest-N-Retention 
ein gewisser Parallelismus besteht. 


Zusammenfassung. 


Bei Kaninchen wurde durch Injektionen von dem aus mit Kanin- 
chen-Nierenemulsion geniigend immunisierten Enten gewonnenen An- 
tinierenserum die diffuse Glomerulonephritis (sog. Masugi-Nephritis) 
erzeugt, in anderer Versuchsreihe wurde bei Kaninchen durch Verab- 
reichung von Nephrotoxin, welches durch Beseitigung des Hiimolysin 
aus dem oben genannten Antinierenserum hergestellt wurde, Nephrose 
(sog. Kashiwabara-Nephrose) provoziert. Es wurden alsdann im 
Hihepunkt jeder der beiden Krankheiten an viererlei der Leber und der 
Niere zustrémenden und davon ausstrémenden Blutproben (Carotis-, 
Pfortader-, Lebervenen- und Nierenvenenblut) das Hiimoglobin, Serum- 
eiweiss, der kolloid-osmotische Druck (k. 0. D.) und Zucker sowie die 
Milchsiiure gemessen, einzelne Werte wurden mit entsprechenden, an 
normalen Kaninchen ermittelten Werten verglichen. Auf obige Weise 
wurden die bei Masugi-Nephritis baw. Kashiwabara-Nephrose 
sich abspielenden Veriinderungen des intermediiiren Wasser-, Eiweiss- 
und Kohlehydratstoffwechsel in Leber und Niere sowie gegenseitige 
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Beziehungen zwischen oben genannten Grissen einer Betrachtung 
unterzogen. 

1. Der Hiimoglobingehalt des Blutes nimmt in beiden Fiillen im 
allgemeinen zu, es vollzieht sich hier also eine Bluteindickung. Die 
durch Nierendurchgang des Blutes zustandekommende Bluteindickung 
ist zwar hier weniger intensiv als in der Norm, die Leber aber, indem 
diese ihre Funktion betreffend den Wasserhaushalt zu Gunsten dieser 
erkrankten Niere vikarierend steigert, nimmt aus dem Blut mehr Was- 
ser in sich auf. 

2. Es finden sich im allgemeinen die intensive Hypoproteinimie 
und die Erniedrigung des k.o.D. Die Leber bestrebt sich in den meisten 
Fillen, den erniedrigten k.o.D. dadurch zu ersetzen, indem sie ihr Re- 
serveeiweiss zu Teilchen des Albuminanteils verarbeitet und diese an 
das Blut abgibt. Bei Tieren indessen, bei denen die Tendenz zur 
Uriimie besteht, also der Funktionsausfall der Niere manifest ist, geht 
der Leber diese Fiihigkeit zur Kolloidosmoregulation ab. 

Nach Durchgang des Blutes durch die Niere setzen grosse Ab- 
nahme des Bluteiweisses und starke Erniedrigung des k.o.D. gegeniiber 
vor dem Durchgang ein. 

3. Bei Masugi-Nephritis stellen sich die Hyperlaktazidiimie 
und -glykamie ein, es vollzieht sich hier neben Stérungen der Milch- 
siiureresynthese in der Leber zugleich auch die Ubermobilisation des 
Zuckers aus diesem Organ. 

Die funktionelle Leistung der Niere, aus dem sich durchpassieren- 
den Blut die Milchsiiure in sich aufzunehmen, ist der Norm gegeniiber 
betriichtlich beeintriichtigt, wiihrend gleichzeitig der Zuckerverbrauch 
des Nierengewebes gesteigert ist. 

Bei Kashiwabara-Nephrose zeigen der Blutmilchsiiure- und 
Blutzuckerspiegel anniihernde Normalwerte und auch die Leberfunk- 
tion in bezug auf den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel unter- 
scheidet sich nicht so merklich von der Norm. Ebenso wie bei Masu- 
gi-Nephritis findet hier auch der Mehrverbrauch des Zuckers im Nieren- 


gewebe statt. 
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(From the Bacteriological Laboratory of Prof. M. Kuroya, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


I. INTRODUCTION. 


In the former report” covering the study of the various properties 
of toxic substances in the culture supernatant fluid, particularly of the 
lethal toxin isolated analytically, a strain of hemolytic streptococci 
derived from acute mastoiditis was cultivated in 0.2 per cent glucose 
horse muscle bouillon. First of all an acid precipitable fraction (A.P.F.) 
and an acid soluble fraction (A.S.F.) were separated from the culture 
supernatant fluid, then the latter, namely, A. S. F. was divided into 
various fractions by means of ammonium sulphate. Out of these frac- 
tions, the fraction which was precipitated with half saturation of 
ammonium sulphate was the strongest lethal toxin among all those 
separated hitherto; its minimum lethal dose for a mouse weighing 10 
gm. was 0.1 mgm. and it was confirmed to be a protein on account of 
its chemical properties. In this paper the results of some detailed in- 
vestigations on the resistance against various physical influences of 
the lethal toxin, on the differences from the following several toxic 
components, that is, hemolysin, leucocidin, fibrinolysin and skin ery- 
throgenic toxin, and on the virulence-enhancing action are reported. 


Il. On rHe REsIsTANCE TO HEAT At VARIOUS PH. 


As regards the resistance to heat of toxic components contained 
in the culture filtrate or in serum extract of this microérganisms, 
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numerous authors such as Clark and Felton”, M’ Leod and M Nee®, 
Havensand Taylor®,Hartley®,Channon and McLeod®, Weld’ 
and others emphasized that the toxic component for animals was 
thermo-labile and was destroyed by heating to 56°C. for 30 minutes. 
Although almost all authors who studied the resistance came to the 
conclusions above described, the deductions were upon experiments 
concerning the toxic component present in culture filtrate or in serum 
extract. Moreover, pH of the solution containing the toxic component 
at the time of heating was not tested, and it was not studied whether 
the resistance to heat was influenced by the changes in pH. The 
following experiments, therefore, have been made to clear up what 
resistance to heating in the acid or alkaline reaction the lethal toxin 
separated analytically under the particular attention of keeping the 
temperature under 37°C. in course of the process of isolation shows. 

To 1 per cent solution of Fr. 1 an adequate amount of 0.5-2 per cent 
hydrochloric acid or of 0.5-2 per cent sodium hydroxide was added in order 
to give each pH of 1.2, 4.0, 5.0, 7.0 and 9.0 as shown in the table, and each ad- 
justed solution was heated in the water bath to 100°C. for 30 minutes. By 
means of heating at pH 5.0 a slight turbidness was produced, and at pH 4.0 a 
coagulation of protein was recognized at the bottom of the tube, but in the 
other cases the solutions remained transparent, After cooling, these were ad- 
justed to pH 7.0 by addition of a suitable amount of 0.5-2 per cent sodium 
hydroxide or of 0.5-2 per cent hydrochloric acid, and to this was added distill- 
ed water so as to contain a required quantitity in 0.5 c.c. and then injected 
intraperitoneally into mice as present in Table 1, 


TABLE 1. 


Resistance of lethal toxin to heat at various pH. 


pH at heating 1.2 4.0 5.0 7.0 9.0 


Doses of injection 


. 0.2 .2 .2 b 2 
(per 10 gm. of body weight mgm.) ° 0 0.1 0 
sh. 0/3 0/3 0/3 3/3 0/3 
Mortality Heated at | j 
3 e 1 h. 1/3 
of mice 100°C | | ‘ 
2h. 0/3 
h. = hour. 


3/3 indicates that out of 3 mice injected all 3 died. 
The route of injection: intraperitoneal. 
Observing the mortality of mice, the toxicity of this lethal toxin 
(Fr. 1) was relatively stable to heating in neutrality, and was not de- 
stroyed by heating to 100°C. for 30 minutes, while on the acid side and 
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alkaline side all mice survived, indicating the complete destruction of 
its toxicity, although there were some mice which showed symptoms 
of weakness after injection of 0.2 mgm(2 MLD). Comparing the ap- 
pearances of mice after injections of those which were heated on the 
acid side, and of those on the alkaline side, the former showed slight 
symptoms of weakness, whereas the latter were perfectly non-toxic. 
This fact shows that the toxicity might be more resistant to heating 
in the acid than in the alkaline reaction. Furthermore, observing com- 
paratively the state of those animals which were injected with the 
toxic substance heated at various pH of acid side, it is assumed that 
the resistance to heat may be more stable in the weak than in the 
strong acid, because of the severer state of weakness at pH 5.0 than 
at pH 1.2. And, when the lethal toxin was heated in the neutrality 
for more than 30 minutes, at heating for one hour one died out of 3 
mice, while at heating for two hours all mice survived, that is to say, 
the toxicity was completely destroyed. Generally speaking, this lethal 
toxin seems to be relatively stable to heating in neutrality, while labile 
to that in acid or alkaline reaction, and somewhat more stable in the 
former than in the latter. (See Table 1) 


Ill. On tHe DIFFERENTIATION FROM HEMOLYSIN. 


Since the original observation on the occurrence of the hemolytic 
phenomenon in the streptococcal infection by Borde t® in 1897, numer- 
ous studies on hemolysin have been published by many authors, but 
it is relatively recently that the existence of toxic component for ani- 
nals in seruin broth culture filtrate or in serum extract has been brought 
out clearly. The relation between hemolysin and the toxic component 
has been discussed by Braun”, Lyall’, Clark and Felton, Pul- 
vertaft', Weld”, Hare’, Hegemann™ etc. They demonstrated 
the absence of any relationship between them, while M’Leod and 
M’ Nee®, Channon and M’ Leod® reported the existence of some con- 
nection between them. On the other hand, the studies on the chemical 
properties of hemolysin have not been hitherto performed to any great 
extent. Von Lingelsheim™ reported that hemolysin was of the 
nature of an enzyme, whereas Lyall’®, Meader and Robinson’ 
were of the opinion that it was not so. It was Nagase’ who per- 
formed some detailed investigations on the chemical nature of hemo- 
lysin, and he came to the conclusion that hemolysin might be a sub- 
stance of a carbohydrate nature. With regard to the resistance of 














T. Suganuma 


478 





hemolysin to heat, in the early days of studies on this toxin a small 
number of authors opined that it was heatstable, but from many de- 
tailed experiments performed afterwards, however, it was confirmed 
to be thermo-labile. 

As above described, there has been much discussion concerning 
the relationship between hemolysin and toxic component on the basis 
of clinical and experimental studies, but no study on the difference be- 
tween hemolysin and the lethal toxin isolated analytically has been 
hitherto carried out. Accordingly, for the purpose of differentiating 
the lethal toxin from hemolysin, its hemolytic power has been tested. 

In order to test the hemolytic phenomenon, there are various methods de- 
scribed by Matsunaga™ and others, but this experiment was performed ac- 
cording to the diluting method employed generally. Namely, 2 per cent neu- 
tral physiological salt solution of Fr. 1 was prepared and diluted according to 
the double diluting method as shown in Table 2. 1 ¢.c. of each diluted solu- 
tion was poured into each tube and 1 c.c. of 1 per cent suspension of washed 
red blood corpuscles in physiological salt solution was further added. The red 
blood corpuscles of rabbits were employed in one experimental series and those 
of ox inthe other. The mixture was throughly agitated for a short time, then 
preserved in the water bath at 37°C. for two hours, afterwards placed in an ice 
box for twenty four hours and then results were observed. 


As presented in Table 2, neither hemolytic phenomenon for red 
] , y 

blood corpuscles of rabbits nor that for those of ox was observed even 
in a dilution of 1:25 of Fr.1. This experimental results show that the 


TABLE 2. 


Hemolytie phenomenon of the lethal toxin. 


Dilution of the lethal toxin 


Sort of red 
blood 
corpuscles 


100 
: 200 
100 


: 800 
: 1600 
3200 


:25 
: 50 


1 
1 
1 
1 
B24 
l 
1 
1 
1 


Rabbit _ _ — oe — _ —_ -_ — 
Ox _ — =~ . _ _ : died a 
indicates a negative result of hemolysis. 
lethal toxin has no hemolytic power. <As control test, 1 c.c. of 1 per 
cent suspension of red blood corpuscles was added to 1 c.c. of physio- 


logical salt solution, and the absence of hemolysis was definitely con- 
firmed. (See Table 2) 
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TV. ON THE DIFFERENTIATION FROM LEUCOCIDIN. 


In 1894 Van de Velde™ found the existence of a toxic substance 
for leucocytes in the culture filtrate of staphylococcus aureus and 
named this substance leucocidin. Since his original observation 
numerous investigations on leucocidin of staphylococci have been per- 
formed. In particular, Neisser and Wechsberg?” reported that 
there was some relationship between an amount of leucocidin and viru- 
lence in staphylococci. The studies on leucocidin of streptococci were 
carried out somewhat later. Nakayama emphasized that there 
was a definite relation between the volume of leucocidin formation and 
virulence. Furthermore, M’ Leod®®,Gay and Oram™ described that 
the leucocidin formation was in all probability the most important 
factor of virulence, while nobody discussed the difference between 
leucocidin and the lethal toxin. In order to make clear this aspect, 
the leucocidal action of the lethal toxin has been tested as follows. 


(1) Preparation of leucocytice suspension. 

The leucocytic suspension was obtained in the following way. Namely, 
after 8 per cent aleuronat was sterilized by boiling for 30 minutes, 8-10 c.c. of 
it was injected into the pleural cavity of a rabbit or 20-30 c.c. into the ab- 
dominal cavity. From 8 to 15 hours after the injection the animals bled to 
death, the inflow of blood into the exsudate being prevented ; then the pleural 
or abdominal cavity was opened and the exsudate was taken up by means of a 
pipet. In order to prevent a coagulation, an equal amount of 1.5 per cent sodium 
citrate was added. 


(2) The leucocidin-testing method. 


(a) The microscopic method. 


A mixture of the fluid to be tested for leucocidin and of leucocytic suspen- 
sion was observed microscopically on a warm stage. When leucocidin exists 
in the fluid to be tested, the leucocytes will lose their ameboid movement and 
change their appearances; small transparent vesicles appear in the cells; the 
nucleus becomes irregular and granules gather in the leucocyte which finally 
may be dissolved. 


(b) The biological method. 

As a biological method to determine whether the leucocytes were living 
or dead by the action of a toxic substance, a means of examining the ability to 
reduce methylene blue was employed. Namely, 1 gm. of methylene blue was 
dissolved into 22 c.c. of absolute alcohol and 29 ¢,c. of distilled water. This 
methylene blue solution was stored as an original solution and 1 c,c. of it was 
diluted in 49 c.c. of physiological salt solution for each use. 
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TABLE 3. 


The minimum quantity of leucocytic suspension causing 
a reduction of methylene blue. 


Leucocytic suspension Physiological salt Methylene blue 


: | : Reduction 

€.c. solution c.c. | solution 

1.0 1.0 2 drops 4. 
0.75 1.25 . } 

0.5 1.5 * + 
0.25 1.75 

0.1 1.9 @ 

+ = positive. — = negative. 


The first step was to determine the minimum quantity of leucocytic sus- 
pension which caused a reduction of methylene blue. The various amounts of 
leucocytic suspension were made up to 2 c.c. with physiological salt solution, 
and to them two drops of methylene blue solution were added. The mixture 
was covered with a layer of liquid paraffin and placed in an incubator at 37°C. 
for two hours. If reduction occurred the solution became colourless, other- 
wise the colour remained green. In this experiment the minimum quantity to 
cause the reduction was determined as 0.5 c.c. of leucocytic suspension as shown 
in Table 3. 

The second step was to determine whether or not the lethal toxin (Fr. 1) 
had a leucocidal activity. To twice the minimum quantity of leucocytic sus- 
pension which caused a reduction, that is, to 1 c.c. of leucocytic suspension, 
different quantities of 2 per cent physiological salt solution of Fr. 1 were added 
and the mixture was adjusted to 2 ¢.c. with physiological salt solution. The 
mixtures were incubated for one and one-half hours at 37°C.; at the end of 
this period two drops of methylene blue solution were added and covered with 
a layer of liquid paraffin. They were again incubated for two hours, when the 
readings were made. Ifthe tubes retained a green colour it showed that some- 


TABLE 4. 
Leukocidal aetivity of the lethal toxin (Fr. 1). 


Amount of fluid Leucocytic © Physiological | 


Sort of fluid Methylene blue 


t ste susp2nsi salt s . sult 
be tie Gente to be tested susp2nsion salt solution adios | Re 1 
c.c. c.c. c.c. 
1.0 1.0 0 2 drops 
0.75 - 0.25 B 
Fr. 1 0.5 ‘i 0.5 ‘ 
0.25 ms 0.75 » 
0.1 0.9 mi 
1.0 - 0 ‘ 


Control 


~ 


0.5 | 0.5 | jn 


As control the culture filtrate was used. 
+ = positive. — = negative. 
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thing had killed the leucocytes and prevented a reduction. If the mixtures 
became colourless it was known that this substance had no lethal effect on the 
leucocytes. In the table the results are given as positive (+ ) when the reduc- 
tion of methylene blue by leucocytic suspension was prevented by Fr, 1, name- 
ly, when leucocidal effect was demonstrated ; otherwise as negative (—). As 
controls, the culture filtrate of the strain employed in this experiment, which 
was cultivated for 18 hours in 0.2 per cent giucose broth containing 10 per cent 
serum, was used. 
(3) The results of experiments. 

(a) Observing the results of the microscopic method, the culture 
filtrate of this microorganisms employed as control showed the above 
described changes of leucocytes, namely it was confirmed that the 
culture filtrate contained leucocidin, while in the experiment perform- 
ed with Fr. 1 the leucocytes demonstrated no special change, that is, 
it is evident that the lethal toxin has no leucocidal activity. 

(b) The results of the biological method are given in Table 4. 
Namely, the culture filtrate: used as control prevented the reduction 
by leucocytes even with 0.5 c.c., whereas the lethal toxin showed no 
lethal effect for leucocytes even with 1 c.c. of 2 per cent solution. 

From these facts it is conceivable that the lethal toxin has no leu- 
cocidal activity and is different from leucocidin. (See Table 4) 


V. ON THE DIFFERENTIATION FROM FIBRINOLYSIN. 


Since Tillett and Garner® in 1933 pointed out that the broth 
cultures of hemolytic streptococci of human origin were capable of 
rapidly liquefying normal human fibrin clot, the works on fibrinolysin 
have been published in great numbers. As to the relationship between 
fibrinolysin and virulence for mice, Dennis and Berberian®™®, Fra- 
ser and Madison”, Tillett*, Tunnicliff™ reported the existence 
of some relation between them, while Sartorius™, Tanisima®” of- 
fered a contrary opinion from detailed experiments in mice. As above 
mentioned, there have been the works on the relation between fibri- 
nolytic activity and virulence, but the differentiation from the lethal 
toxin has been almost overlooked. The present test has been made, 
therefore, to ascertain whether the lethal toxin has a fibrinolytic ac- 
tivity or not. 

The original method of Tillett was used as a method for testing fibri- 
nolytic power. At first it was necessary to select a sensible strain of human 
plasmas, because the sensibility for fibrinolytic activity had a great importance 
in this experiment. Three strains of human plasmas, therefore, were tested 
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’ 


was the most sensible 


and it was found that a strain named “ Suganuma’ 
under three. Consequently it was used for this experiment. This means, per 
10 c.c. of the blood 0.2 ¢.c. of 10 per cent potassium oxalate were added, and 
after centrifugalization the supernatant fluid was used. Then, 0.8 c.c, of 
physiological salt solution was added to 0.2 c.c. of oxalated human plasma men- 
tioned above. To this mixture 0.5 ¢.c. of variously diluted solution of Fr. 1 
and 0.25 c.c. of 0.25 per cent CaCl, solution were added. The tubes were well 
shaken after the introduction of each additional consitituent and placed in the 
water bath at 37°C.; The plasma coagulaied at first, then dissolved again 
only in positive cases after some length of time. The time necessary to effect 
complete lysis was read because it was quite proportional to the activity of 
fibrinolyin. As controls, a 0.05 per cent glucose broth culture filtrate of the 
strain which was used in this experiment and confirmed previously on a fibri- 
nolytic activity was employed. 

The lytic potencies were shown in the following manner; namely 
(++) indicates complete lysis in 1 to 3 hours, and (—) no lysis in 24 
hours. Observing the results, it was found that the time necessary 
to the primary coagulation was about 12‘minutes in the control test, 
and about 6 minutes in the test of Fr.1. The redissolution of the 
coagulated plasmas required 2 hours in the control, while Fr. 1 showed 
no lysis in 24 hours. In other words, the fibrinolytic activity of the 


TABLE 5. 
“brinolytie power of the lethal toxin. 


Dilution of Fr. 1 
* 95 . 5 . -9 oe ‘ ) 
aohutian 1:25 1:50 1:100 | 1: 200 1: 400 Control 


Result a on 


indicates complete lysis in 1 to 3 hours. 
indicates no lysis in 24 hours. 
As control the culture filtrate was used. 


control was (++), whereas that of Fr. 1 remained negative even in 2 
per cent solution. From the experimental data it is evident that the 
lethal toxin has no lytic action on human fibrin clot, and so there is 
no direct connection between them. (See Table 5) 


VI. On THE DIFFERENTIATION FROM THE SKIN 
ERYTHROGENIC TOXIN. 


Since Dick and Dick* in 1924 emphasized that the broth cul- 
ture filtrate of scarlet fever streptococci provoked a skin reaction in 
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human subjects and that, as it was in inverse proportion to the content 
of antitoxin of the individual, the intensity of skin reaction could be 
used to determine the degree of susceptibility to the disease, studies 
on the skin erythrogenic toxin of scarlatinal streptococci has been pro- 
moted very markedly. They also described that the so-called Dick 
toxin was thermo-stable and non toxic for animals. From the investi- 
gations performed afterwards by a great number of authors, particu- 
larly by Ando, Nishimura, and Kurauchi®®™®, it was clearly de- 
fined that the Dick toxin was not a simple one, but one composed of 
several components. There have been hitherto many discussions con- 
cerning the differences between a toxin which was produced by hemo- 
lytic streptococci derived from other human infections such as erysi- 
pelas or puerperal fever and scarlet fever toxin. Birkhaug*®, Lash 
and Kaplan®, Dick and Dick*” etc. believed that they were qualita- 
tively different, while Parish and Okell*®, Kinloch, Smith and 
Taylor™®, Mc Lachlan™ and others emphasized that they were the 
same and could be neutralized with one antitoxin. Recently Koda- 
ma*) reported the existence of at least three qualitatively different 
erythrogenic toxins in the culture filtrate, that is, S-toxin, E-toxin and 
P-toxin, and that the lethal component for rabbits existed always in 
the S-toxin. On the other hand, though Okell and Baxter® and 
others emphasized that animals wereg-enerally unsusceptible to cul- 
ture filtrate of scarlatinal streptococci, the following authors reported 
the capability of provoking a skin reaction in animals, that is, Wil1i- 
ams, Hussey and Banzhof*®, Parof™ in rabbits, Dochez and 
Sherman®, Zinsser and Grinnell®, Mackie and Me Lach- 
lan‘? in guinea pigs, Kirkbride and Wheeler* in young goats, 
Rosenow™, Ando and Kurauchi™ in white pigs. No work on 
the relationship between the lethal toxin and the skin erythrogenic 
toxin has been performed, although Todd and Lancefield®, Dow- 
nie» emphasized the absence of correlation between virulence and 
erythrogenic toxin, and further, Downie assumed that the lethal tox- 
in differed qualitatively from the erythrégenic toxin. 





As above mentioned, the studies on the skin erythrogenic toxin 
originated for the most part in scarlatinal streptococci, and it seems 
likely that this toxin produced a remarkable reaction in human sub- 
jects, but it showed a slight susceptibility in animals. According to 
iny former experiment®”» however, it was made clear that the skin 
reactions in animals were so remarkable and definite that animals could 
be used in order to determine the degree of skin reactivity. Among 
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animals, I found that rabbits were the most sensible, and the sensibi- 
lity of animals decreased in the order of guinea pig and goat. Survey- 
ing the references above described, it appears that the skin erythroge- 
nic toxin has no close relation to virulence, and almost no lethal ac- 
tion for animals. There has been, however, no study which was per- 
formed with special reference to its differentiation from the lethal tox- 
in. Testing the toxicity for mice and the skin reaction for rabbits of 
each fraetion previously isolated in my former experiment, it became 
clear that the minimum erythem dose of Fr. 1, the strongest lethal 
toxin, was 1 mgmm., while those of Fr. 2 and Fr. 3 which showed weak- 
er toxicities were 0.05 mgm. and 0.5 mgm. respectively. In addition, 
it was confirmed that A.P.F. showing a minimum lethal dose of 8 mgin. 
provoked the strongest skin reaction (M.E.D.=0.005—0.01 mgim.) and 
that the skin reactivity of A.S. F. was weakened according to the 


TABLE 6. 


The minimum lethal dose and the minimum erythem 
dose of each fraction. 


Sort of fraction| A. P. F. Fr. I Fr. II |Fr. WIFr.1V Fr.1 Fr.2); Fr.3) Fr. 4 





M LD. | 15 10 5 1 0.1 5 ~ >20 
(for mice) mgm. “ 
Bap: § te es Res GISEE iGl nt GRE iin Wise" he 
i . 0.005~ 0.02~ - 
( > j 9~ 0 ~2 ~2 5 5 9 
(for rabbits) 0.01 0.05 2~0.5 1~2 | 1~2 1 0.05 | 0.5 2 
mgm. 
MLD=minimum lethal dose. MED =minimum erythem dose. 


>> 20 indicates that MLD is more than 20 mgm. 
With regards to the names of the fractions, Cf. the I and II report. 


increase of toxicity by means of purification. As above described, it 
is conceivable that there is no close relationship between the lethal 
toxin and the skin erythrogenic toxin on account of the absence of 
parallelism between the toxicity for mice and the skin reaction for 
rabbits, especially of the feebleness of the skin reaction of Fr.1. (See 
Table 6) 

VII. Tre ViruLENCE ENHANCING ACTION. 


Since Bail*® in 1905 found that a sort of substance present in 
the exsudate which was produced in the body of an animal by the in- 
fection of anthrax bacilli, typhoid bacilli or cholera vibrio had a viru- 
lence-enhancing action on these microjrganisms and named it “ ag- 
gressin,” studies on the nature of this substance have been performed 
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by many authors. Above all, Citron*®, Doerr®, Sauerbeck™®, 
Dudgeon”, Eisenberg™®, Wolff-Eisner™, Friedberger™, 
Burkardt*® etc. emphasized that this substance was probably identi- 
cal with endotoxin. With regard to the chemical properties of ag- 
gressin, however, there are still many obscure points. From the study 
on the exsudate which occurred in the abdominal cavity of guinea pig 
by injection of colon bacilli, De Blasi® found that an action of ag- 
gressin existed only in the albumin fraction and not in the globulin 
fraction. In recent years the studies on the bacterial carbohydrate 
have been increased, and Caspar* and Sia®™ demonstrated that ag- 
gressin was nothing but a bacterial carbohydrate component in gono- 
cocci or pneumococci. Okamoto® also supported this opinion. A rlo- 
ing and Courmont™ described that agressin was a product of meta- 
bolism and belonged to the exotoxin. Wohlfeil® attributed the ac- 
tion of aggressin to an activation of enzyme in the organism infected 
by bacteria. On the other hand, Miller®, Miller and Castles™, 
Sulkin™, Rake” etc. reported that, if pneumococci, meningococci 
or typhoid bacilli were inoculated into animals together with the mucin 
prepared from the stomachs of pigs, their virulences could be remark- 
ably enhanced. Furthermore, in his study on typhoid bacilli Prof. 
M. Kuroya™ concluded that at least in view of the enhancing of viru- 
lence of living bacteria, that which played a réle as a so-called aggres- 
sin was PF (protein fraction) and not CF (carbohydrate fraction) 
among both the constituents of bacterial bodies. As to aggressin of 
hemolytic streptococci, its existence has been reported by authors such 
as Weil”, Hoke™, Pricolo”™, Nieter™® but nobody has proved 
whether the lethal toxin has the action of aggressin. For the purpose 
of making clear these points, the following experiments have been 
carried out. 


The strain used in this experiment was the same as employed to isolate 
Fr. 1 and showed a minimum lethal dose of 0.08 mgm. The solution of each 
fraction was prepared as 0,25 c.c. of physiological salt solution containing 0.025 
mgm. (1/4 MLD) of Fr. 1, 5 mgm. of Fr. 4 (even 20 mgm. of Fr. 4 could not 
reduce mice to fatal issues.) and 2 mgm. (1/4 MLD) of A.P.F. With regard to 
the mucin, its 10 per cent suspension was prepared according to the Miller's 
method, and the supernatant fluid from which insoluble particles were removed 
by slight centrifugalization was used. Its dry weight was determined as 40 
mgm. per 1 c.c. and its 1 ¢.c. upon test caused no harm to mice. On the other 
hand, the suspension of living bacteria was prepared so as to contain various 
amounts of bacteria (below the minimum lethal dose) in 0.25 c.c. of broth, and 
a mixture of both solutions in the same amount of 0.25 c.c. that is, 0.5 ¢.c. per 
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10 gm. of body weight was 
injected intraperitoneally 
into mice, For 10 days after 
injection the animals were 
observed to ascertain wheth- 
er the virulence was in- 
creased by the co-operation 
of each fraction or mucin. 
By means of cultivating the 
heart blood and spleen of 
animals that died, it was 
determined that their death 
originated in septicaemia 
produced by this microér- 
ganisms. 

As shown in Table 
7, the virulence of this 
bacteria was enhanced 
10 times so high, that 
0.005 mgm. (1/10 MLD) 
of this bacteria was found 
to be able by the co- 
operation of 0.025 mgm. 
(1/4 MLD) of Fr. 1 to 
kill a mouse weighing 
10 gm. From this ex- 
perimental data it is evi- 
dent that the lethal toxin 
has a slight virulence- 
enhancing action. By 
Fr. 4 also was the MLD 
increased to 0.025 mgm. 
(1/2 MLD)-0.01 mg. (1/5 
MLD), but its action was 
far inferior to Fr.1. On 
the other hand, A. P. F. 
promoted the MLD of 
bacteria to 0.0005 mgm. 
(1/100 MLD)-0.00025 
mgm. (1/200 MLD) in the 
amount of 2 mgm. (1/4 
MLD), showing a very 
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remarkable virulence-enhancing action. It is conceivable, therefore, 
that also in this microérganisms as well as in typhoid bacilli, that 
which acts as an aggressin is A. P. F. among the fractions, at least 
from the point of enhancing the virulence of living bacteria. The viru- 
lence was strengthened also by mucin to 0.001 mgm. (1/50 MLD). 
From this fact it is known that the virulence of hemolytic streptococci 
also can be enhanced to some degrees by mucin as well as in pneumo- 
cocci, meningococci or typhoid bacilli. (See Table 7) 


VIII. Discussion. 


Considering on the basis of the experimental results above men- 
tioned, the toxicity of the strongest lethal toxin (Fr. 1) is resistant to 
heating to 100°C. for 30 minutes in neutrality, while it is destroyed 
by heating to 100°C. for one hour. It is clear, therefore, that the 
resistance of the lethal toxin to heat is not absolute. Although there 
has been no-body who isolated analytically the lethal toxin itself and 
studied its resistance to heat, according to the reports of various au- 
thors who investigated the toxic components in the serum culture fil- 
trate or in serum extract, they seem likely to be heat-labile. At this 
point the lethal toxin isolated by me appears to be quite different from 
theirs. 

As to the relationship between the lethal toxin and hemolysin, 
from the survey of studies, it is imagined that there may be no close 
connection between them. On the other hand, it was also confirmed 
by numerous authors that the hemolysin is destroyed by heating to 
56°C. for 30 minutes and may be of a carbohydrate nature, while the 
lethal toxin is relatively heat-stable and belongs to a sort of protein. 
Examining the hemolytic power of the lethal toxin in order to ascer- 
tain the relation between them, it became evident that it has no hemo- 
lytic activity. Consequently, from this fact it can be said that the 
presumption above described was proved correct. On the other hand, 
since hemolysin attacks chiefly the red blood corpuscles, the symptoms 
provoked in the bodies of animals by hemolysin are hemoglobinuria 
and anaemia etc. according to Weld’s statement. At the autopsy of 
nice which were reduced to fatal issues by the lethal toxin, the con- 
gestions of spleen, suprarenal capsule and intestines were observed, 
but the findings such as hemoglobinuria and anaemia could not en- 
tirely confirmed. When these respects are comparatively considered, 
it is conceivable also from the findings of autopsy that they may be 
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different from each other. 

With respect to leucocidin, the authors described the existence of 
a close relation between leucocidin and virulence. Of course, since the 
leucocytes are mobilized in order to protect the individual against the 
invasion of bacteria, it is presumed that leucocidin which reduced the 
leucocytes to fatal issues may be related to virulence of bacteria and 
play a role as a factor of virulence, but its relation to the lethal toxin 
cannot be always simply assumed. From the experimental data, how- 
ever, it is cleared up that the lethal toxin has no leucocidal activity. 
As to the difference between fibrinolysin and virulence, some empha- 
sized the existence of a correlation between them, while others report- 
ed the absence of their direct connection. Furthermore, since nobody 
made clear its difference from the lethal toxin, the relation between 
them is still now obscure. It can be said positively, however, that 
from the outcomes of experiments it is evident that this microérga- 
nisms has a fibrinolytic activity, while the lethal toxin possesses none. 

The studies hitherto performed on the skin erythrogenic toxin 
were those which originated mainly from scarlatinal streptococci since 
Dick and Dick. According to them it was considered that this 
toxin could provoke remarkable skin reactions in human beings, while 
animals showed only a weak susceptibility to it. From my preceding 
experiments, however, it became evident that the animals, particularly 
rabbits reacted distinctly to it. Although there are many authors ac- 
cording whose opinion there may be no relation between this toxin 
and virulence, nobody has discussed its difference from the lethal toxin. 
From the experimental results it is known that the lethal toxin produces 
a very slight skin reaction in rabbits. It can be said, therefore, that 
there is no close relation between them on account of the slightness of 
skin reaction of the lethal toxin and the non-existence of parallelisin 
between the toxicity of each fraction for mice and its skin reactivity 
in rabbits. Kodama emphasized the existence of at least three quali- 
tatively different erythrogenic toxin in the culture filtrate of group 
‘A.” Since the lethal toxin belongs to an acid soluble protein and 
shows a slight skin reactivity, it is conceivable that it may correspond 
to an acid soluble protein amongst the E-component described by him. 
According to his experiments the lethal component for rabbits seems 
to be present in the S-toxin and he did not touch the toxicity of his 
E-component. The differentiation from each other, therefore, is im- 
possible to be accurately ascertained, unless a more detailed compara- 
tive study be carried out. 
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There have been many discussions concerning the nature of ag- 
gressin, but it is still at present unknown, and although in hemolytic 
streptococci the existence of aggressin was proved, it has never been 
cleared up whether the constituents of bacterial bodies have such an 
action. From the experimental results it became evident that the lethal 
toxin has a slight, virulence-enhacing action, but it is far inferior to 
that of A.P. F. So it can be said that in view of enhancing the viru- 
lence, that which acts as an aggressin seems to be A. P. F. rather than 
any other fraction. In my former report it was brought out clearly 
that A. P. F. was identical to a bacterial protein which was removed 
into the culture media. The fact, therefore, that the bacterial protein 
has an action of aggressin agrees fairly well with the study of Prof. 
M. Kuroya in which PF showed a virulence-enhancing action in ty- 
phoid bacilli. From this fact it is necessary to bear in mind that the 
bacterial protein capable of enhancing the virulence is present with- 
in the broth culture, when the virulence of hemolytic streptococci is 
estimated by injections of it. On the other hand, the virulence of this 
inicrodrganisms also was increased by co-operation of mucin as that 





of pneumococci, meningococci or typhoid bacilli. Since mucin is a 
sort of glucoprotein and has a close resembrance to the bacterial pro- 
tein, it is conceivable that there may be some relations between both 
the facts that the bacterial protein shows an action as aggressin and 
that the mucin also enhances the virulence of this microdrganisms. 

As above described, it is evident that the lethal toxin differs from 
hemolysin, leucocidin and fibrinolysin, and has no close relationship 
to the skin erythrogenic toxin and has only a very slight action as 
aggressin. If that be so, where is the point of its attack, and further, 
what is the fatal mechanism which causes death? Within the realm 
of this experiment, it is impossible to answer these questions. As to 
these respects, I will perform a further detailed investigation in the 
future. 


IX. SumMMary. 


(1) The lethal toxin of hemolytic streptococci is resistant to 
heating at 100°C. for 30 minutes and so relatively heat-stable in the 
neutrality, while it is labile to heating in the acid reaction or parti- 
cularly in the alkaline reaction, as evidenced by being destroyed by 
heating to 100°C. for 30 minutes under these conditions. In addition, 
it seems likely that it is less resistant to heating in the strongly acid 
than in the weakly acid reaction. 
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(2) The lethal toxin is a toxin different from hemolysin, leuco- 
cidin and fibrinolysin. 

(3) It has no close relationship to the skin erythrogenic toxin, 
although it can provoke a slight skin reaction in rabbits. 

(4) It possesses a slightly virulence-enhacing action, but the 
substance which mainly acts as an aggressin is A. P. F. (acid precipi- 
table fraction-bacterial protein) rather than the lethal toxin itself. 





In conclusion, I wish to thank Prof. M. Kuroya for much helpful advice 
and criticism given in the course of this work. 
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cocci, a great number of works have been hitherto published by many 
authors, such as Hopkins and Parker” Dochez, Avery and Lan- 
cefield®, Cowan®, Yoshioka®, Killian®, Cotoniand Césari®, 
Smith”, Andrewes®, Lancefield and Todd®, Parish and 
Okell’®, Downie’, Lyons and Ward™, Griffith™, Stamp", 
Kanae’” etc. and it has been made clear by them that the protection 
test performed with hemolytic streptococci of group “A” is quite type- 
specific. In particular, Lancefield and Todd emphasized that the 
immunization to hemolytic streptococci resulted from a type-specific 
substance which seemed likely to have some relation to the virulence, 
and it was antitoxic rather than antibacterial. The investigations on 
the immunological properties of the specific substance or of the fraction 
containing it have been relatively recently regarded as of great impor- 
tance by Hirsh™, Lash and Kaplan™, Hartley’, Smith’ and 
others. Particularly, it was Lancefield® who made a great contri- 
bution to a rapid development in this direction by means of detailed 
immunological studies on the specific substance of hemolytic strepto- 
cocci. She isolated M,C, P and Y substances from bacterial bodies and 
made clear from chemical and immunological investigations that M sub- 
stance belonged to a protein and had a type specificity, that C substance 
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I. INTRODUCTION. 


With regard to the immunological properties of hemolytic strepto- 


a carbohydrate and showed a species-specificity, that P substance 
a non-type-specific nucleoprotein and that Y substance was a non- 
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type-specific protein. Furthermore, it was brought out clearly by 
Heidelberger and Kendall?”, Flosdorf and Chambers”, 
Mudd**) and Czarnetzky*)*® that amongst the specific sub- 
stances, one of a protein nature played immunologically an important 
role. In recent years it has been emphasized that an acid soluble pro- 
tein has an immunologically important significance. Stamp and 
Hendry*” demonstrated that the acid soluble protein obtained from 
group “A” and “C” was a mouse-protective antigen and had the 
nature of whole antigen. In addition, Kodama*™ reported that the 
specific protein fraction of group “A” streptococci was the most im- 
portant antigen for human subjects and animals, that it was a type- 
specific antigen and an allergen at the same time, and further, that the 
acid soluble protein isolated from the young culture of this microér- 
ganism was able to produce the protective antibodies in mice, but he 
did not discuss the toxicity of this substance for animals. 

As above mentioned, there are numerous immunological studies of 
hemolytic streptococci, but the immunological properties of the lethal 
toxin has not been studied, except that W eld” hinted at the absence of 
antigenicity in the lethal component. Since the lethal toxin isolated 
by me is an acid soluble protein, it will provide interest to investigate 
its immunological properties. 


Il. PreEcIPrraTion In HoMoLoGous ANTIBACTERIAL SERUM 
BEFORE AND AFTER ABSORPTION WITH EACH FRACTION. 


(1) Precipitation Before Absorption. 


Antibacterial serum was prepared according to the following procedure ; 
the cultures on blood agar slants were suspended with physiological salt solu- 
tion and heated to 60°C. for 30 minutes in order to kill the bacteria, and then 
injected intravenously. into rabbits with a repose of 6 days. The amount in- 
jected was a half slant in the first week, one slant in the second, two slants in 
the third, three slants in the fourth, and four slants in the fifth, On the seventh 
day after the last injection a small amount of blood was taken up in order to 
test the titer of agglutinins for bacterial cells. Since it was confirmed by this 
test that immune bodies were formed in a considerably high degree, the rabbits 
were bled entirely. 

The neutral physiological salt solutions of each fraction were pre- 
pared in progressive dilutions, and these diluted solutions were piled 
on the original antibacterial sera and the results were observed after 
two hours at room temperature. As given in Table 1, Fr. 1, the strong- 
est lethal toxin, gave a positive precipitation in a dilution of 1: 200, 
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Fr. 2 in 1: 500, Fr. 3 in 1: 2000 and Fr.4in 1: 1000. From the experi- 
mental data it is evident that the lethal toxin has a somewhat weak 
antigenicity in vitro. As control the physiological salt solution was 
piled on the antibacterial serum before and after absorption (K,), and 
the original solution of each fraction was piled on the normal rabbit 
serum (K,) and their results were all negative. 


TABLE 1. 


Precipitation in homologous antibacterial serum before and after 


absorption with each fraction. 


Absorbed with 
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Ht, ++, +, + ‘indicate the degrees of precipitation. 


indicates no precipitation. 


As control (K,) the physiological salt solution was piled on the antibacterial 


the original solution of each fraction was piled on the normal 


(2) Precipitation After Absorption. 


The absorption of antibacterial serum was carried out as follows; 1 c.c. 
of immune serum was diluted with 1 c.c. of physiological salt solution. To the 

















Immunological Properties of Lethal Toxin of Hemolytic Streptococci 495 


diluted serum 2 c.c. of 1 per cent neutral salt solution of each fraction was add- 
ed respectively. The mixture was incubated for 2 hours at 37°C. and then 
placed overnight in an ice box. The precipitate was thrown down by cen- 
trifugalization and the clear supernatant serum was taken up. This procedure 
was repeated until the absorption became perfect. Testing whether the 
absorption was completely carried out at each repetition of this procedure, the 
absorption became complete after four repetitions in Fr. 1 and Fr. 4, but it was 
not perfect in Fr. 2 and Fr. 3, and so the absorptions with 4 per cent solutions 
of these two fractions further repeated 4 times, but the complete absorption 
still could not be performed, and the yields of Fr, 2 and Fr. 3 were too small 
to repeat any this procedure further. 

The results of precipitin tests after absorption are given in Table 
1. From the data it is known that the serum absorbed with each frac- 
tion, in spite of removing all precipitins for itself except Fr. 2 and Fr. 3, 
reacted still with other fractions in a somewhat lower dilution. In the 
serum absorbed with Fr. 1 the precipitins for Fr. 2 were absorbed in the 
highest degree, while those for Fr. 4 were scarcely absorbed at all. In 
the serum absorbed with Fr. 4 those for Fr. 3 were most absorbed, 


whereas those for Fr. 1 were hardly absorbed. (See Table 1) 


III. PRreEcrprratrion oF EACH FRACTION ISOLATED FROM 
HETEROLOGOUS BACTERIA. 


By the precipitation test with the above described antibacterial 
serum of each fraction (Fr. 1’, Fr. 2’, Fr. 3’ and Fr. 4’) isolated from an- 
other strain of streptococeus by means of the same process, which was 
ascertained to be a heterologous strain, it was brought out clearly as 
shown in Table 2, that Fr. 2’ gave a positive result in dilution up to 
1:50, Fr. 3’ in 1:1000 and Fr. 4’ in 1: 2000, while Fr. 1’ showed no 


TABLE 2. 


Precipitation of each fraction isolated from heterologous bacteria. 


Dilution of antigen Control 


Sort of 
antigen 


: 50 

: 100 
1000 

: 2000 
5000 


: 200 
: 500 


K, K 


1 

1 

1 

1 

1 
1 
Lf 


Fr. 1’ — a 

Fr. 2’ 4 - . — 
Fr. 3’ + 

Fr. 4’ ++ tt 44 + + + 


Cf. foot-note to Tabel 1. 
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positive precipitation, that is, Fr. 1’ gave no precipitation to heterolo- 
gous antibacterial serum, whereas Fr. 4’ reacted with it. The fact in- 
dicates that Fr. 1 is a type specific substance, while Fr. 4 is a group 
specific one. (See Table 2) 


IV. AGGLUTINATION IN HoMOLOGOUS ANTIBACTERIAL SERUM 
BEFORE AND AFTER ABSORPTION WITH EACH FRACTION. 


Since the procedure of absorption could not be completely con- 
ducted with Fr. 2 and Fr. 3, only with the serum absorbed by Fr. 1 and 
Fr. 4 were the agglutination tests performed before and after absorp- 
tion. Their results are shown in Table 3. The preparation of homo- 
genous suspension of streptococci has been considered a matter of dif- 
ficulty, but in this experiment the homogenous bacterial suspension 
was relatively easily prepared by means of antiformin as follows. 


These microérganisms were cultivated for 8-12 hours in 0.5 per cent glu- 
cose bouillon and the relatively large particles were taken off by slight cen- 
trifugalization after thoroughly shaking the culture solution. Then the ap- 
parently homogenously turbid solution was centrifuged sufficiently to precipi- 
tate the whole bacteria, and the clear supernatant was removed. The pre- 
cipitated bacteria were washed twice with physiological salt solution, and 
finally a suitable amount of salt solution for the purpose of making a bacterial 
suspension was added. The suspension was thoroughly shaken in the shaking 
apparatus, and the homogenity of suspension was microscopically observed 
after introducing drop by drop 0.5 per cent antiformin and sufficient shaking 
in order to determine whether it was suitable to be employed. If it is still 
not enough homogenous for the experimental use by means of the procedure 


TABLE 3. 
Agglutination in homologous antibacterial serum before and 


after absorption with each fraction. 


Agglutination in the diluted serum. 


Antibacterial = = pa a = e ° = = = 
serum S S S S S o-) a = D = Pa 
wD = a ~ ra bd ao 2 > 2 4 
ac 8 ** * aes rs KS = a 4 
Unabsorbed ++ +t ++ H 4 L 44 {- 4 pe 
Absorbed with )\ 4 : 
Fr. 1 f . y “= _ s ~ 
Absorbed with | A ; , , , 
Fr. 4 f . : bad + oe * = “ “ 


tt, +, + indicate the degrees of agglutination. 
indicates no agglutination. 
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above described, it is better to employ the supernatant fluid after slight cen- 
trifugalization, or after quiet preservation in the cold for 24 to 48 hours. In 
this case it is necessary to give attention to the fact that the excess of anti- 
formin dissolves the bacterial bodies and makes the suspension transparent. 


The experimental data presented in Table 3 show that the absorp- 
tion of antiserum with Fr. 1 removed the major part of agglutinins, as 
evidenced by the fact that the antiserum which agglutinated the orga- 
nisms in dilution up to 1: 12800 before absorption showed the agglu- 
tinin titer of 1:200 only after absorption, while the serum absorbed with 
Fr. 4 agglutinated almost in the same degree as before absorption, in- 
dicating that it is probably impossible to absorb the agglutinins with 


Fr.4. (See Table 3) 


V. ProrectritvE ACTION oF HomMoLoGous ANTIBACTERIAL 
SERUM BEFORE AND AFTER ABSORPTION WITH 
EACH FRACTION. 


Protection tests in mice of homologous antibacterial serum before 
and after absorption with Fr. 1 or Fr. 4, which effected a complete ab- 
sorption of precipitins for itself, were performed as follows. 

The dilutions of the unabsorbed and absorbed serum, calculated on the 
basis of original serum were made ranging from 1:10 to 1:100. Then the 
bacterial suspension was prepared so as to contain a minimum lethal dose in 
0.5 ¢.c. 15 minutes after the equal amounts of each diluted serum and bacterial 
suspension were thoroughly mixed, 1 ¢.c. of each mixed solution were injected 
intraperitoneally into mice weighing 10 gm. The minimum lethal dose of this 
microérganisms was 0.05 mgm. and it was previously ascertained that it was 
capable of killing all control mice. Mice alive and healthy during 7 days after 
inoculation were considered to be effectively protected and recorded as sur- 
vivals. 

The outcomes of protection tests show that the serum absorbed 
with Fr. 1 lost almost all protective power, while the same ability of 
antiserum absorbed with Fr. 4 was almost uninfluenced by this treat- 
ment, namely, it is impossible to absorb the protective power of anti- 
serum with Fr.4. Furthermore, as 0.5 c.c. of antibacterial serum were 
injected togather with a minimum lethal dose (MLD=0.5 mgm) of 
heterologous bacteria intraperitoneally into mice for the purpose of 
testing whether the antibacterial serum also has a protective power for 
heterologous bacteria, all mice died, showing that the protective anti- 
body has evidently a type specificity. From the results of experiments 
above mentioned it is obvious that the lethal toxin is capable of absorb- 
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ing almost all protective antibodies from the antibacterial serum. (See 
Table 4) 
TABLE 4. 
Protective action of homologous antibacterial serum 
before and after absorption with each fraction. 


Mortality of mice. 


nee Absorbed with 
serum 2 
Unabsorbed Selena aetitiahtisiil 
Fr. 1 Fr. 4 
1: 100 1/2 2/2 2/2 
1: 50 0/2 2/2 0/2 
1: 20 0/2 2/2 0/2 


to 
to 
= 
= 
bo 


1: 10 0/2 


2/2 indicates that out cf 2 mice injected all 2 died. 
The route of injection: intraperitoneal. 


VI. ANTIGENIC ACTION OF THE LETHAL TOXIN IN MICE. 


In order to determine whether the lethal toxin is capable of bring- 
ing about an active immunity against an infection of homologous bac- 
teria, the immunization by the lethal toxin in mice was carried out as 
follows. 

During the first week each mouse received three doses of 0.01 mgm oa 
MLD) of Fr. 1, given intraperitoneally on three successive days, followed by 
four days’ rest. During the second week each dose was raised to 0.02 mgm., 
and during the third week to 0.03 mgm. Each animal received a total of 0.18 
mgm. Seven days after the last injection, mice were tested for resistance to 
infection with homologous or heterologous strain. In order to determine the 
results of experiments, mice were kept under observation for seven days after 
infection. 

Regarding with the protective power against intraperitoneal in- 
oculation of homologous bacteria, as shown in Table 5, out of 5 mice 
immunized with Fr, 1, 4 mice survived for the inoculation of 2 MLD of 
bacteria, showing 80 per cent survivors, while out of 5 mice immuniz- 
ed, 2 mice survived for the inoculation of 5 MLD, namely, it indicates 
40 per cent survivors. As controls, it was ascertained that all untreat- 
ed, healthy mice died by the inoculation of 2 MLD. From this out- 
come it is known that the lethal toxin has a protective antigenicity and 
can induce an active immunization, although it is not so in higher 
degree. On the other hand, 1 MLD of heterologous bacteria was in- 
oculated into immunized mice for the purpose to reveal whether it is 
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able to afford also a protection against the heterologous bacteria. In 
this test died all mice, showing that it had no protective activity against 
the heterologous bacteria, and so it is obviously type-specific. Then, 
in order to determine the probability of an active immunizing action 
not only against the living bacteria, but also against the lethal toxin 
itself, 2 MLD of Fr. 1 was injected intraperitoneally into mice immuniz- 
ed with Fr. 1. As presented in Table 5, all mice survived, showing 
the existence of an active immunity for the lethal toxin itself, while all 
mice injected with 5 MLD of Fr. 1 were reduced to fatal issues. There- 
fore, it is evident that the lethal toxin is able to produce an immunity 
for itself in mice, although not in a remarkably high degree. (See 
Table 5) 
TABLE 5. 
Antigenic action of the lethal toxin (Fr. 1) in mice. 


sae Mortality 
Amount of injection, pa . . 
(per 10 gm.) Treated mice Control 
Homologous living | 2 MLD (0.1 mgm.) 1/5 2/2 


bacteria 5 MLD (0.25 mgm.) 3/5 


Heterologousliving | yrp (0.5 nies 3/3 


: 2/2 
bacteria 
2 MLD (0.2 mgm.) 0/3 2/2 
Fr. 1 \ ; 
5 MLD (0.5 mgm.) 3/3 


MLD = minimum lethal dose. 
Cf. foot-note to Table 4. 


VII. Immunocenicriry oF A.P.F. 
-(1) The Procedures of Immunization with A.PF. 

The minimum lethal dose of this fraction was 8 mgm. for a mouse 
weighing 10 gm, but since its 5 mgm. per kgm of body weight being 
TABLE 6. 

Procedure of immunization with A.P.F. 


. Amount of A.P.F. for injection per kgm of body weight 
Number of | = 
Body weight 


rabbit te a . a 

sated First Second Third Fourth Fifth 
No. 1 2450 gm. 0.1 mgm. 0.2 mgm. 0.5 mgm. 1 mgm. 2 mgm. 
No. 2 2500 gm. . ° * . ® 
No. 3 2900 gm. m e ‘ a » 





The route of injection: intravenous. 
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injected intravenously into a rabbit, caused the animal to die 3 hours 
after injection, it became evident that its toxicity for rabbits was re- 
latively high. The intravenous injection for immunization, therefore, 
was begun with a small amount and performed in the manner as shown 
in Table 6. The animals were bled 5 days after the last injection. (See 
Table 6) 


(2) Precipitation in Serum Immunized with A.P.F. Before 
and After Absorption with A.PF. 


Performing the precipitation test with A.P.F. as above described, 
it became evident that the immune serum obtained from No. 3 rabbit 
showed the highest titer, positive until a dilution up to 1:10000. The 
absorption tests, therefore, were carried out with this immune serum. 
The procedures of absorption were as follows: 2. ¢.c. of 2 per cent 
physiological salt solution of A.P.F. were added to 2 c.c. of immune 
serum and incubated at 37°C. fortwo hours. Then the precipitate was 
removed by centrifugalization and gently placed for twenty four hours 
in an ice box. To the supernatant serum 1 c.c. of 2 per cent solution of 
A.P.F. was further added, and then the same process was repeated. 

The results of precipitation by the final absorbed serum with the 
variously diluted solution of A.P.F. are shown in Table 7. It is known 
from them that all precipitins were completely absorbed by this pro- 
cedure. (See Table 7) 

TABLE 7. 
Precipitation in anti-A.P.F. serum before and after 
absorption with A.P.F. 


Precipitations with progressively diluted solutions of A.P.F. 


| 
| 
| 
| 
| 


Anti-A.P.F, 
serum 
Number of 
rabbit 
: 50 
100 
: 200 
500 
: 1000 

2000 

5 000 

: 10000 
20000 
Control 


1 
1 
1 
a4 
1 
1 
1 
1 
1 


No. 1 Ht 4 } } } i F 
Unabsorb- - ; : : . 
ed No.2 # , # ++ + +H t + — 
No. 3 oe at +} +4 +4 a | } is 


Absorbed No. 3 


Cf. foot-note to Table 1. 


pS | 


(3) <Agglutination in Serum Immunized with APF. Before 
and After Absorption with A.P.F. 


The outcomes of agglutinations of three immune sera above de- 
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scribed are given in Table 8. It is evident from them that the degree of 
reaction was strongest in immune serum from rabbit No.3 as in the case 
of precipitation. It gave a positive reaction in dilution up to 1 : 800 be- 
fore absorption and remained in almost the same degree in spite of the 
absorption, demonstrating that the agglutinins were able to be scarcely 
absorbed by A.P.F. (See Table 8) 


TABLE 8. 
Agglutination in anti-A.P.F. serum before and after absorption with A.P.F. 


Agglutination in the diluted serum 


Fe = 
a ¢ m 2 
@s |g ‘i | is “ e z = = = 
49 ge 3 2 = = = = = a = = 
3 ®@ sé a ire _ nN ~ oa) - fs) a) =I 
2 Siete telaitaaeialzsis-ia 
No. 1 oa } 
Unabsorb-} ,, 
‘ No.2! ++ t } \ P 
ed 
No. 3 + } | } + 
Absorbed No.3 + H i + } N oie = : 


Cf. foot-note to Table 3. 


(4) Protective Action of Serum Immunized with A.P.F. 


The protection tests were carried out as well as in the case of anti- 
bacterial serum above mentioned ; the immune serum was diluted, rang- 
ing from 1:5 to 1:100. Then the bacterial suspension was prepared 
so as to contain a minimum lethal dose in 0.5 c.c. 15 minutes after mix- 
ing equal amounts of each diluted serum and bacterial suspension, | c.c. 
of each mixture were injected intraperitoneally into mice weighing 10 
gm. 

Observing the results presented in Table 9, it will be seen that all 
mice were reduced to fatal issues. From this fact it is evident that the 
anti-A.P.F. immune serum has almost no ability to protect mice against 
death by infection of homologous bacteria. (See Table 9) 


TABLE 9. 
Protective action of anti-A.P.F. serum 


Dilution of serum 1:5 1:10 1:20 | 1:50 1: 100 


; ' 
Mortality of mice 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 
j | 


Cf. foot-note to Table 4. 
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VIII. Discussion. 


From the numerous works on the immunological properties of 
bacterial bodies and the specific substances isolated from them, it has 
been brought out clearly that substances of a protein nature, in parti- 
cular the acid soluble protein, has an immunologically important 
significance. It is instructive, therefore, to pursue the immunological 
properties of the lethal toxin which belongs to an acid soluble protein. 
The precipitation of each fraction by antibacterial serum gave positive 
results in several degrees. In my former report it was confirmed that 
Fr. 1 belonged to an acid soluble protein, while Fr. 4 contained the larg- 
est amount of substances of a carbohydrate nature, and further that 
Fr. 2 and Fr. 3 corresponded to the intermediate substances between 
them. From this fact it was supposed that Fr. 1 might correspond to 
the M substance of Lancefield and Fr. 4 to the C substance of the 
same author. It is assumed, therefore, that the precipitation for Fr. 1 
may be type-specific and that for Fr. 4 species-specific. Furthermore, 
from the experimental outcomes, that amongst each fraction isolated 
from another heterologous bacteria Fr. 1’ corresponding to Fr. 1 showed 
no precipitation to antibacterial serum, while Fr. 4’ corresponding to 
Fr. 4 indicated a remarkable precipitation to it, it is assumed that F. 1 
has a type-specificity and Fr. 4 a species-specificity. The intensity of 
precipitation increased in the order of Fr. 1 to Fr. 3. From this fact it 
inay be imagined that the intensity of precipitation for Fr. 4 ought to 
be stronger than that for Fr. 3, but it was not practically so. It is con- 
ceivable, however, that it is in all probability due to the co-existence of 
the non-antigenic substance of a carbohydrate nature in Fr. 4, which 
originated from the bouillon itself. 

From the precipitation after absorption, it became evident that Fr. 
1 and Fr.4 could absorb completely all precipitins for themselves, while 
it was possible to absorb only a small part of precipitins for other frac- 
tions. In view of the degree of absorption, it is known that Fr. 1 stands 
immunologically in the nearest relation to Fr.2 and farthest from Fr. 4, 
while Fr.4 comes nearest to Fr.3 and farthest from Fr.1. It is particu- 
larly interesting that the immunological relation of each fraction almost 
agrees with the correlation of toxicity and chemical properties of each 
fraction. From the agglutinations before and after absorption it is 
known that Fr. 1 could absorb the greater part of agglutinins, while 
Fr. 4 could scarcely absorb them. Ina similar way with regard to the 
protective action of antibacterial serum, Fr. 1 could absorb almost all 
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protective power, whereas Fr. 4 had no influence upon it. Furthermore, 
as from the experimental results the antibacterial serum was unable to 
show any protective power against heterologous bacteria, it became 
evident that the protective antibody has a type-specificity. 

From the facts above described it is seen that the lethal toxin has 
obviously an antigenicity in vitro. In addition, the protection tests 
against the fatal infection indicate that the lethal toxin is capable of 
giving an active immunization for homologous type into mice, while it 
is unable to give any for heterologous type, that is to say, the protec- 
tion tests are type-specific. These findings agree well with those of 
other authors. In comparison with the facts proved by A very and 
Goebel™ that acetylpolysaccharide isolated from pneumococcus type 
I is a protective antigen for highly virulent bacteria in mice and has a 
type-specificity and can absorb completely all precipitins and aggluti- 
nins from antibacterial serum, it is most interesting that the lethal 
toxin, which may play a role as an important factor of virulence and 
belongs to a protein containing 14 percent of nitrogen, has a type-speci- 
ficity. Kodamaemphasized that the acid soluble protein isolated by 
him had a type-specificity and was a whole antigen, absorbing com- 
pletely the protective antibodies for mice, agglutinins and precipitins 
from antibacterial serum. Since the lethal toxin has chemical and im- 
munological properties similar to the specific protein of Kodama, it 
is conceivable that they may be at least similar substances, even if not 
the same, but it requires further detailed investigation to ascertain the 
difference from each other. 

As above described, it is confirmed that the lethal toxin, which be- 
longs to an acid soluble protein, has an immunologically important 
significance. Pursuing the immunological properties of A.P.F. for the 
purpose of making clear what immunological behaviour A.P.F. (an 
acid precipitable fraction) indicates, it has been brought out clearly 
that this fraction has also an antigenicity and an immunogenicity. 
From the facts that it is possible to absorb completely the precipitins, 
yet almost no agglutinin, and the immune serum with this fraction has 
almost no protective power against fatal infection, it is assumed that 
the immunological importance of A.P.F. may be somewhat inferior to 
that of the acid soluble protein, although it is impossible to say posi- 
tively. These respects, however, will be made clear by further detail- 
ed investigations. 
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IX. SumMary. 


(1) The lethal toxin of hemolytic streptococcus has a type-speci- 
ficity and is able to absorb the type-specific, mouse-protective anti- 
bodies, precipitins and the greater part of agglutinins from the homolo- 
gous antibacterial serum. 

(2) It can give a protective, active immunization and an anti- 
toxic immunity into mice. This active immunization is type-specific. 

(3) A.P.F. (acid precipitable fraction) has an antigenicity in 
vitro and an immunogenicity. It can absorb all precipitins, but al- 
most no agglutinins from immune serum with this fraction, and this 
immune serum has no protective power against fatal infection. 


In conclusion, I wish to thank Prof. M. Kuroya for much valuable advice 
and criticism given in the course of this work. 
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Effect of Inactivating the Suprarenal Medulla upon 
Shiverings after Application of Cold. 


By 


Takeyuki Onti. 
(Sh Sth ft fr) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendat.) 


Mild cooling of animals, such as to produce a heat debt of 2-3.5 
Cal. per kilo is not capable of inducing a definite augmentation in the 
epinephrine liberation from the suprarenals, as a number of reports 
from our Laboratory have shown”. Neither does it bring about an in- 
crease in the blood sugar concentration by cooling itself®. In these 
cases shiverings occurred invariably and lasted for many minutes; some 
much longer. Inthe present investigations a somewhat smaller degree 
of cooling was applied to cats and dogs, and shiverings were watched 
carefully ré their intensity and duration. Afterwards the suprarenal 
medulla was inactivated, and then cooling experiments were carried on 
again. Ifshiverings appear much stronger and last much longer after 
the inactivation, then we must recognize the actual functioning of the 
suprarenal medulla as a calorigenic factor even in such a mild cooling 
as to produce a heat debt of 2 Cal. per kilo or something like it”. 

In the present experiments, a heat debt of 1.3-2 Cal. per kilo was 
established in the cases with cats, and that of 0.7 and 1.5 Cal. in two 
dogs, a certain amount of cold water being introduced into the stomach 
through the stomach fistula prepared beforehand. Actually, a heat 
debt of a known amount was established in one and the same individu- 
al before and after the inactivation of the suprarenal medulla, whereby 
individual variations might be possibly excluded from consideration. 
The control and the proper experiments on one and the same individual 


1) Literature in S. Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1941, 40, 353. The present 
investigations were performed before the metabolic researches of S. K.,as shown by the 


dates in the tables of both writers. Y.S. 
2) Onti, Ibid., 78. (A correction in this paper: “large” on line 4 from bottom, p. 
84 should be crossed out.) 
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were run at almost the same temperature of the surroundings, especial- 
ly in the experiments on cats. 

Now, in five cats, two males and three females, 80-190 cc. of cold 
water at 0°—2° was introduced into the stomach; salivation, appearance 
of discomfort, jerking of ear muscles and sneezing were usually observ- 
ed, though not invariably. Shiverings began to develop within 30 
seconds to a minute, and lasted 6 minutes in Cat 5, 5 minutes in Cat 2, 
3 minutes in Cat 1, while in Cats 3 and 4 no shiverings took place. 
These shiverings were not distinct, but so slight that they were observ- 
able only by careful watching. 

A heat debt of 900 calories per kilo, the critical value of Cannon and co- 
workers*’, did not produce shiverings in the present cases of the normal cats, 
nor after having inactivated the suprarenal medulla. 


The right suprarenal capsule was first extirpated, and afterwards 
the left splanchnic nerves were sectioned. Both the operations were 
carried out through the lumbar route under ether anaesthesia. 

A few days to one month after the last operation, a cooling experi- 
ment was run, and really one and the same amount of heat debt as be- 
fore was again established, as shown in the table on pp. 508-509. 

Then, shiverings lasted for 3 minutes in Cat 5 (6 minutes before), 
3 minutes in Cat 4 (0 before), 2 minutes in Cat 3 (0 before), 6 minutes 
in Cat 2 (5 minutes before) and 2 minutes in Cat 1 (3 minutes before). 

There were thus no differences in the former and the latter experi- 
ments ré the duration of shiiverings. The same held true of the beha- 
viour of the animals and the intensity of shiverings. 

The dogs responded with shiverings more sensitively against 
cooling than the cats. It was sometimes possible to see occurrence of 
shivering in our dogs on giving a heat-debt of 0.5 Cal. per kilo. This 
fact well coincides with the findings in dogs of Wada* andofSatow?”, 
and those in cats of the present writer”. 

A heat debt of 3.1 to 3.6 Cal. per kilo evoked in 4 dogs of Wada shiver- 
ings lasting for 57-73 minutes, and that of 3.1-3.2 Cal. in 4 dogs of Satow 
shiverings for 60-120 minutes. A debt of 2.1-3.6 Cal. in 6 cats of mine caused 
shiverings for only 5-16 minutes. 


With Dog 12 6, while the suprarenals were intact, four cooling 
experiments were run, and another set of four experiments was carried 
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Shiverings by introduction of cold water into the stomach, 























E Stomach fistula | Date of operation 
ons 2 } = » ' = yey 
Py | E 2 | r e 8 4 8 ' 3 = Date 
z S Date of (=a fos Gm s°8 se of 
=| = |s bs| S225 FS Sees Fe 
= ) “2 operation |»“*|) —~# : 3 Ze ~és : 3 22 ee 
S S is | a8 |9 =— 8 }s 
Zz 4 2 | o = = n & —- 
(1) Normal cats and dogs. 
1 | Cat 5 6 21. IV. 1936 3.60 15. IX. 1936 
2 1 6 10. _ I. 1936 3.30 ss 
3 3 2 7. XII. 1935 1.74 28. I. 1936 
4 2 g 6. VIT. 1935 2.35 3. X. 1935 
5 1 | 92 / 1. VIL. 1935 2.35 : 
6 Dogl2 @ | 12. XII. 1936 6.8 8. If. 1937 
7 . 10. II, 1937 
8 ” 16. II. 1937 
9 - 25. II. 1937 
10 | Dog 13 | Q | 22. I. 1937 7.0 16. IT. 1937 
11 o 25. II. 1937 
12 Dog i4)| Q | 22. I. 1937 4.2 3. IIT. 1937 
13 » 13. V. 1937 
(2) Cats with the rv. suprarenal gland removed and the 
Dogs with the demedullated suprarenal glands. 
14 Cat 5 6 19. IX. 1936 3.50 31. X. 1936 3.70, 4. XII. 1936 
15 4 6 19. IX. 1936 3.58 14. XI. 1936) 3.85 19. XT. 1936 
16 3 Q 14. XI. 1936 2.80 28. XI. 1936 2.60, 12. XII. 1936 
17 2 Q ll. X. 1935 2.55) 5. XI. 1935) 2.65, 18. XI. 1935 
18 1 g ll. X. 1935 2.75 5. XI. 1935, 3.10 18. XI. 1935 
19 Dog 12 (<} 26. II. 1937 7.1 5. IIT. 1937 7.0 | 21. VI. 1937 
20 * 7. V. 1937 
21 * | 1. V. 1937 
22 * 13. V. 1937 
23 Dog 13 Q 26. II. 1937 7.8 5. III. 1937 7.6 1. V. 1937 
24 ” 13. V. 1937 


out after they were demedullated through the lumbar way under mor- 
phine-ether anaesthesia. The results are given abridged in the above 
table, but it is necessary to give here the details, particularly those 
ré the intensity of shiverings, for there were often great differences 
therein before and after the demedullation, contrary to the experi- 
ments on cats. 


Heat debt: 2.2 Cal. per kilo. 

With intact suprarenals: 8. II. 37. 7.1 kilos. 39.3° (Room temp. 15‘), 400 
c.c. of water at 0° given. Shiverings lasted for 13 minutes. After double deme- 
dullation: 21. VI. 37, 7.1 kilos, 39,0° (23°), 413 ¢.c. of water at 1° given. Shi- 
verings for 20 minutes. 




















Suprarenal Medulla and Shiverings on Cooling 


before and after inactivating the suprarenal medulla. 














PS Introduced water 3 Heart rate, etc. after cold application 
2 3 P =i ; & < - 
wa |é | g e@l\eelis 88 _ in | gn 
SS/is|e |g [28 /s£/2 (23 | $28 | 828 | 2© 
pel s-|Se/ES (tS ER/SP bs | set | Bes | ES 
> taal Te aS/a° |e"*\ist/\e5p S8-| Gee | Bee | FE 
a |< 5 |e -e2Z/"2/o8 jes! G&a= | S25 | Se 

|Z lé |"s| 2/22 lees) =-S | e-S | 35 

eal n & = s } ; = 
3.60 382) 192 08 2.0 6 19 12 174-198 30-30 
3.70 38.0) 179 0.8 1.8 0 18 7 198-218 34-30 
2.10 | 36.3 76| 05 1.3 0 18 21 192-212 30-40 
2.43 | 38.0 114 2.0 1.7 5 22 20 96-192 28-40 
2.67 382 125 2.0 1.7 3 22 8 168-200 48-54 
7.1 39.3 400 0.0, 22 13 15 14) 114-156 18-21 0.8 
7.0 | 384! 337 1.0 1.8 9 10 10 66-138 24-18 0.9 
7.2 38.5 288 1.0 1.5 14 19 
7.1 | 39.3 185 1.0 1.0 8 17 9 64-96 12-18 | 0.5 
7.5 | 388)! 297 1.0 1.5 11 19 17 96-108 18-18 
7.2 | 39.1) 185 1.0 1.0 5 17 10 108-108 18-12 03 
4.6 | 39.0 8 09) 0.7 9 20 14. -:102-120 18-18 
5.2 | 39.0 98 20 0.7 ~ 20 
other denervated. 

3.65 38.7/ 190| 0.6 2.0 3 21 10 180-208 24-32 0.9 
3.83 383] 185] 1.0 1.8 3 19 20 196-212 28-32 = 0.9 
2.60 38.8 88 | 0.2 1.3 2 18; 10)| 228-240 24-36 1.0 
2.65 37.4/ 121 0.0 1.7 6 21 11 | 222-228 32-40 
2.95 38.0) 132] 0.0 L.7 2 21 9 | 212-216 40-44 
7.1 39.0 | 413] 1.0 2.2 20 23 
7.2 38.9 | 333 0.0 1.8 20 13 
7.1 39.1 | 280!) 1.0 1.5 12 18 18 | 122-140 30-22 
7.2 39.1 | 188] 0.6 1.0 10 19 
8.0  39.0/ 316 1.0 1.5 16 18 23 81-86 21-24 
8.3 39.0/ 243] 08 1.0 10 19 15 90-90 30-30 


From the period of shiverings, it might be concluded that the demedulla- 
tion acts to lengthen shiverings, but the contrary was the fact, that is, in the 
former experiment with intact suprarenals shiverings were far stronger than 
those that occurred after the demedullation, as shown below: 

On 8. II, 10h: 06’ a.m. heart rate 114, respiration 18. 10h: 14-18’. Cold 
water introduced. 15’ uneasiness, 17’ vigorous, continuous shiverings, 21’ shiver- 
ings vigorous, but discontinued from time to time, 23’ shiverings vigorous, but 
intermittent, 21-25’ sometimes the whole body moved, 26’ shiverings continuous, 
but became weak, 27’ weak shiverings intermittent, 29’ occasionally slight shiv- 
erings, 30’ shiverings only on inspiration, 31’ no more shiverings. 10:32 heart 
rate 156, respiration 21, anal temperature 38.5° 

On 21, VI.(Afterdemedullation) 11h :53’-55’, Cold water introduced, 54’ 


slight shiverings in the lumbar region for a while, 57’ slight shiverings on in- 
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spiration, 58’ slight shiverings on the whole body. 12:04’ same, 12:09’ occa- 
sionally slight shiverings, 12: 13’ +, 12: 14’+-, 12: 15’ none. 

When a heat-debt of 1.8 Cal. per kilo was tried in the same dog, shiver- 
ings were of much shorter duration (9 minutes) when the suprarenals were 
intact than after the demedullation (20 minutes), but they were somewhat 
stronger before the operation, and when a heat-debt of 1.5 Cal. per kilo was 
given, the outcome was rather the reverse. Shiverings lasted for 14 minutes 
but were only weak before the demedullation, and for 12 minutes after the 
operation, being then a little stronger. 

With a heat debt of 1 Cal. per kilo, shiverings were a little longer and a 
little stronger after the suprarenals were demedullated, but the differences 
were insignificant. 

In two sets of cooling experiments on Dog 13 9, the demedullation seemed 
to lengthen the shivering period on cooling, while there were no differences 
ré their intensity. 

Wada® made similar experiments to the present of dogs with 
wholly denervated hearts some years ago. In one experiment (Dog 31) 
shiverings became much longer after the interference with the epineph- 
rine secretion, and two other dogs showed such a tendency, though 
small. The data from Dogs 24, 21, and especially Dog 34 are, however, 
wholly opposite. 

From the outcome of Wada and of the present writer, it is in- 
correct to conclude that the inactivation of the suprarenal medulla acts 
to increase the shiverings due to cooling. Further observations of this 
kind on dogs seem desirous. 

A small heat debt (0.7 Cal. per kilo) was tried in another dog (No. 14) 
twice in different seasons (March and May); shiverings occurred in similar 
strength and duration as given in the table. 


Summary. 

By introducing a known quantity of cold water into the stomach 
through the stomach fistula, previously prepared, a heat debt of 1.3-2 
Cal. per kilo of body weight was established in cats before and after 
the inactivation of the suprarenal medulla. One suprarenal capsule 
was removed, and thé other denervated. 

Shiverings occurring thereupon were of similar intensity and dura- 
tion before and after. 

Similar conclusion has also been reached from the experience on 
dogs, which were also cooled in the same manner as to occasion a heat 
debt of 1-2.2 Cal. per kilo. 


6) Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 26, 560-561. 

















Beitrage zur vasodilatatorischen Wirkung des Senféls.* 


Von 


Sigeru Morimoto. 
(FE A OK) 
(Aus dem Physiologischen Institute von Prof. Y. Satake, 
Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Seit Bruce” ist das Senfél von zahlreichen Forschern herangezo- 
gen, um die Frage zu entscheiden, ob irgend eine kausale Beziehung 
zwischen der Entstehung der Entziindung durch Hautreizmittel, wie 
Senfél, und der sensiblen Nervenendigung ableitbar sei. 

Die Frage ist ja schon mehrfach bearbeitet worden, jedoch ist sie 
gegenwiirtig nicht nur noch nicht vollkommen aufgeklirt, sondern es 
bleiben auch eine ganze Reihe von Unklarheiten und Fragen iibrig, 
deren Lisung in héchstem Grade auch vom physiologischen Stand- 
punkte erforderlich ist. 


Hier sollen in aller Kiirze diesbeziigliche Literaturen zusammen- 
gefasst, meinen Versuchen vorausgeschickt werden. 


1. Dass die Durchschneidung des Nervenstamms oder der hin- 
teren Riickenmarkswurzeln, welche die betreffende Partie der Haut 
oder der Schleimhaut versorgen, gar keinen Einfluss auf die Gefiisser- 
weiterung sowie Odembildung durch Senfil austibt, ist von niemandem 
bestritten worden, solange das Hautreizmittel binnen eine Woche nach 
der Operation verabreicht wird. 


Nervenstamm : 


Bruce’, 1910—Kaninchen, Augenbindehaut, R, ophthalmicus des Trige- 
minus, 

Bardy", 1915—Diesselben. 

Breslauer’, 1919—-Mann, Verletzung des Plexus brachialis, 5 Tage nach 
der Verwundung, 

* Kurz mitgeteilt aufdem Jap. Physiologenkongress in Kyoto, 1938 April. Nihon 
Seiri. Z., 1938, 3, 138; Jap. J. of Med. Sci., IIT. Biophysics, 1938, 5, 126. 














S. Morimoto 





512 


Ricker u. Regendanz®, 1921—Kaninchen, Augenbindehaut, Trigemi- 
nus. 

Nakamurau. Takahashi’, 1924-—Frosch, Schwimmhaut, Ischiadicus; 
Kaninchen, Augenbindehaut, Trigeminus. Beides 8 Tage nach der Durchsch- 
neidung. 

Morita", 1926-——Frosch, Schwimmhaut, Ischiadicus, Krotonél; Kaninchen, 
Haut, Senfol. 

Endo,” 1934—Katze, hintere Fliche der Zunge, Lingualis, 7 Tage nach 
der Neurotomie. (EK. will die gleichgradige Rétung auf der neurotomierten 
Seite wie auf der gesunden mit der Annahme der massenhaften Anastomosen 
dazwischen erkliren.) 

Hintere Riickenmarkswurzel : 

Bruce’, 1910—Katze, Haut, bis 5. Tag nach der Operation beobachtet; 
Frosch, Schwimmhaut, am nichsten Tag. 

Takenaga™, 1925—Katze, Hinterpfotenballen. 


Riickenmarksdurchschneidung : 


Bruce”, 1910—Katze, Haut, bis 8. Tag nach der Operation, 
Breslauer’, 1919—-Wirbelfraktur eines Patienten, im Laufe von 6 Tagen 
bis zum Tode. 


2. Daeine ausgedehnte Degeneration der durchschnittenen Ner- 
venfasern stets eine lange Zeit in Anspruch nimmt, liess man einen ge- 
wissen Zeitraum bei andern Reihen der Experimente von Neurotomie 
bis zur Senfélapplikation verfliessen. 

Wiihrend nach den meisten Autoren das Senfil vasodilatatorisch zu 
wirken versagt, wenn die Nervenfasern fiir den betreffenden Haut- oder 
Schleimhautbezirk der Degeneration villig anheimgefallen sind, so 
fehlt es doch auch an gegensiitzlichen Beobachtungen. 


A. Nach den folgenden Autoren ist die Senfélwirkung erfolglos. 


Bruce’, 1910 -—Kaninchen, Augenbindehaut, R. ophthalmicus des Trige- 
minus—-8 Tage nach der Neurotomie, Ol wurde in 3,5 Stunden von Zeit zu Zeit 
in das entnervte Auge eingetriufelt; keine Spur von Entziindung. 

Bardy*, 1915-—-Kaninchen, Augenbindehaut, R. ophthalmicus des Trige- 
minus —9 Tage nach der Neurotomie, das entnervte Auge so gut wie unveriin- 
dert gegen Senfél. Die Beobachtung erstreckte sich auf 55 Minuten, 

Breslauer’, 1919—Personen, Haut, Ischiadicus, etc.,4 Monate bis 2 Jahre 
nach der Neurotomie. '/, Jahr nach der Nervendurchschneidung trat Senfilent- 
ziindung zu Tage, wenngleich etwas verspiitet und in etwas geringerer Stiirke. 

Ricker u. Regendanz”, 1921—Kaninchen, Augenbindehaut, Hyperiimie 
und Odem treten auf, nur in etwas geringeren Intensitiiten. 
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Morita”, 1926 Frosch, Schwimmhaut, Ischiadicus, Krotonél; Kaninchen, 
Haut, Senfél; 8 u. 12 Tage nach der Neurotomie, mehr oder weniger beein- 
triichtigt. Die Resultate anscheinend nicht so konstant. 

Morita™, 1926—Frosch, Schwimmhaut, Hinterwurzeln, 5 u. 8 Tage nach 
der Operation, mehr oder weniger verhindert, 

O. Foerster’, 1928-—Patienten, aiissere Haut, Neurotomie. 

Endo™, 1934—Katze, Zehenballen, N. plantalis internus, 7-10 Tage nach 
der Neurotomie. Die Ballen, welche vom N. plantalis int. versorgt sind, blei- 
ben voéllig unverindert gegen Olapplikation, wihrend solche vom N. plant 
extern. stark gerétet aussehen. 

Kawamura”’, 1937—Frosch, Schwimmhaut, Ischiadicus—8 Tage nach 
der Neurotomie, Bepinseln d. peripheren Stumpfes des Ischiadicus, keine Ver- 
iinderungen in den Schwimmhautarteriolen, 


B. Nach den andern Autoren iibt Neurotomie keinen 
hemmenden Einfluss auf den Ausbruch der 
Senfoilhypertimie und -idembildung. 


Groll”, 1922—Frosch, Schwimmhaut, ischiadicus, bis 80 Tage. 

Takenaga™, 1925—Katze, Zehenballen, Hinterwurzeldurchschneidung, 
bis 7 Wochen nach der Durchschneidung. 

Die Beobachtungen von Breslauer teilweise und von Ricker und 
Regendanz, und von Morita, die oben zitiert sind, liegen mitten zwischen 
Bruce, Bardy, etc. einerseits und Groll, Takenaga, andererseits. 


3. Ob das Senfél sein gefiisserweiterndes, ddembildendes Vermi- 
gen durch lokale Aniisthetika, wie Kokain, Alypin, einbiisst, ist zur 
Zeit noch eine strittige Frage; d.h. von einer Reihe von Forschern 
wird es bestiitigt, wiihrend es von andern in Abrede gestellt wird. 


A. Lokale Aniisthetika hat ein Vermigen den Ausbruch der 
Senfilhypertimie so gut wie vollstindig 
zum Verschwinden zu bringen. 


Bruce”, 1910—Kaninchen, Augenbindehaut, Alypin, Kokain, Schwellung 
verzégert, gering. 

Bardy”", 1915—Kaninchen, Augenbindehaut, Kokain, Senfkonjunktivitis 
gehemmt. 

Breslauer’’, 1919—Hund, Augenbindehaut, Anisthesie, Reaktion auf 
Senfél stark vermindert; Mann (der Verfasser selbst), Haut, Novokain, keine 
Reaktion, solange die Aniisthesie vollkommen ist. 

Ricker u. Regendanz’’ 1921-—Kaninchen, Augenbindehaut, Kokain, 
Alypin, Senfélwirkung vermindert. 

Groll”, 1922—Meerschweinchen, Augenbindehaut, Kokain u. Veronal, 
keine oder héchstens ganz geringe Chemosis; Hyperiimie setzt prompt ein. 

Morita”, 1926—Ratte, Kaninchen, Haut, Kokain, Novokain, in der Mehr- 
zahl Hemmung oder Verringerung. 
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B. Aniéisthetika, wie Kokain, ete., iiben gar keine oder 
fast gar keine Hemmung auf den Ausbruch 
der Senfentziindung aus. 


Breslauer’, 1919—Personen, Haut, Novokain, Tropakokain, Leitungs- 
anisthesie, Lumbalanisthesie, gar keine Beeintrichtigung auf Senfélwirkung, 

Hirschfelder®, 1922-23-24—Kaninchen, Augenbindehaut, Kokain, No- 
vokain, Saligenin, Butyn, gar keine Differenz zwischen dem anisthesierten 
Auge u, dem normalen. 

Nakamura u. Takahashi”, 1924—Frosch, Schwimmhaut, Kaninchen, 
Augenbindehaut, Alypin, Kokain, gar keine Beeinflussung. 

Takenaga™, 1925—Katze, Zehenballen, Kokain. Ferner wurde Senfél- 
entziindung mit diversen medikamentésen Behandlungen gewissermassen ver- 
hiitet. 

Januschke®, 1913 (Mit einer Literaturangabe, welche hier nicht weiter 
zitiert ist)—Kaninchen, Augenbindehaut. 

Morita”, 1926—Ratte, Kaninchen, Haut. 

Kalksalze (J., Rickeru. Regendanz®, 1921,M.), Mgsalze(J.), Chloralhy- 
drat (J., M.), Ather(J., Bardy", 1915), Morphin-(J., M.), Antipyrin (J., M.) An- 
tifebrin (M.), Neopyrin (M.), salizylsaures Na (J., M.), Chinin (J., M.), Atophan 
(Starkenstein u. Wiechowski”, 1913, M.), Chinchonin (M.), Chinidin (M.), 
Chinonidin (M.), Sinomenin (M.), Colchicin (M.), u. desgleichen. 

Bromsalze wurden von J. als wirksam, dagegen von M. als unwirksam be- 
trachtet. Der allgemeinen Narkose wurde keine hemmende Wirkung gegen 
Senfélentziindung von Breslauer zugeschrieben, im Gegensatz zu den oben 
angegebenen Autoren, wie J.. Bardy. Bardy selbst sah ferner einen stark 
hemmenden Effekt durch die Exstirpation der Grosshirnhemisphiren auf Senf- 
élentziindung. Ja sogar, wenn eine Seite Hemisphire herausgenommen ist, 
tritt die Entziindung auf derselben Seite sehr verspitet auf. 

Aus ihren Versuchsergebnissen beziiglich des Wirkungsmechanis- 
mus des Senfils sprechen die Autoren, entweder vom Axonreflexe mit 
der sensiblen Reizung des Ols, von der antidromischen Wirkung der 
sensiblen Fasern, von der Erregung der gefiisserweiternden Fasern, 
oder von der direkten Einwirkung des Ols auf die Gefiisse selbst. Den 
letzt genannten Modus will Endo™ in Abrede stellen, und zwar auf 
Grund seiner Beobachtungen, dass Senfél keine Erweiterungen in den 
Arteriolen und Blutkapillaren zu veranlassen vermag, wenn es ins 
Herz oder in den Lymphsack eingespritzt wird und es auf die ganglion- 
lose dorsale Hiilfte des Blutegels oder die Magenwand des Frosches 
nicht erschlaffend, sondern kontrahierend einwirkt. 

Hier sei noch ein Befund von Kawamura” hinzugefiigt. Er war im- 
stande beim Kater Erektion des Penis, wenn auch keine so starke, dadurch her- 
beizufiihren, dass er die postganglioniiren Nervenfasern des N. hypogastricus 
mit Senfél-Ringerliésung bepinselte. 
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Da die bisherigen Ergebnisse der Experimente, welche einen Auf- 
schluss tiber einen etwaigen Zusammenhang zwischen der Sensibilitiit 
oder nervésen Einrichtung und der durch Senfél hervorgerufenen Ge- 
fiisserweiterung und Odembildung erbringen sollten, zu keinem tiber- 
einstimmenden Resultat Gefiihrt haben, wie die kurze Ubersicht zeigt, 
so habe ich selbst folgende Experimente vorgenommen, um fiir diese 
sich jetzt sehr interessierende Frage durch eigene Erfahrungen irgend 
eine sichere Grundlage zu schaffen. 





Bei den vorliegenden Experimenten handelt es sich um Reizung 
des Nervenstammes oder der hinteren Riickenmarkswurzeln durch 
Senfél, und Senfélapplikation auf die Haut oder Schleimhaut, deren 
nerviése Innervation lange Zeit vorher abgetrennt war. Sie wurden 
an Frosch und Kaninchen angestellt. 


I. Versuche an Froéschen. 

Ein Frosch, rana nigromaculata, wird zuerst mit Leitungswasser gewa- 
schen, und dann mit Urethan(15-2ccm einer 6% igen Lisung in den Riickenlymph- 
sack) narkotisiert. Nach etwa 15 Minuten war das Tier fast stets vollkom- 
men bewegungslos und reflexlos, und blieb so mindestens eine Stunde lang. 
Die Untersuchungen wurden unter dem Mikroskop ausgefiihrt und die Gefiiss- 
weite mittelst eines Stufenmikrometers gemessen (1 Teilstrich = 4.5y,). 


(1) Vorberettungsversuche. 
Als Kontrolle wurden zuerst Effekte der Ischiadicusdurchschnei- 


dung sowie der Senfélapplikation auf die Schwimmhaut gemessen, 
wie je zwei Beispiele zeigen. 


Versuch Nr. 42. Versuch Nr. 43. 
Rana nigromaculata 92, mittelgross. Rana nigromaculata 9, klein. 
21. VI. 1937. Z. T. 22°C. $1. VI. 1987. Z. T. 232°C. 
Urethannarkose. Urethannarkose. 
L. Schwimmhaut. L. Schwimmhaut. 

Kapillare. Arteriole. 
2:10 p.m. 18,04. Zirkulation lebhaft. 2:41 p.m. 45,0. Zirkulation lebhaft. 
2:12 18,0 2:42 45,0 
2:14 15,8 2:44 45,0 
2:15 18,0 2:45 LL. N. ischiadicus am Oberschenkel 
2:16 LL. N. ischiadicus am Oberschenkel durchschnitten. 

durchschnitten. - 
$: tf 15,8 Blutstrom stossweise. Sofort 40,5 Zirkulation etwas 
2:18 22,5 2:46 45,0 triage. 
2:20 24,8 2:47 49,5 Zirkulation lebhaft. 
3:38 27,0 Zirkulation viel 2:48 54,0 
3:23 27,0 lebhaft. 2:49 56,3 Sehr lebhaft. 
2:25 24,8 Etwas trige. 2:51 54,0 
2:26 27,0 Wieder lebhaft. 2:52 54,0 
2:28 27,0 2:55 54,0 
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Direkt nach der Durchschneidung verengerten sich die Arteriolen 
und Kapillaren, was alsbald einer Erweiterung Platz machte. 4-6 
Minuten nach der Durchschneidung erreichte die Erweiterung den 
héchsten Grad, 50 Prozent des initialen Durchmessers bei den Kapillaren 
und 25 Prozent bei den Arteriolen. 


Das Zahlenverhiltnis der Erweiterung zwischen Arteriolen und Kapillaren 
in der Schwimmhaut im Anschluss der [schiadicusdurchschneidung war umge- 
kehrt bei 8 Riickenmarksfréschen von Kiuti™, 2 Minuten nach der Neurotomie 
waren Arteriolen durchschnittlich um etwa 15 Prozent erweitert, Kapillaren 
um 9 Prozent. 


Versuch Nr. 44. Versuch Nr. 45. 
Frosch 9 mittelgross. 22. VI. 1937. Frosch 6 mittelgross. 22, VI, 1937. 

21°. Urethannarkose. 21°. Urethannarkose. 

R. Schwimmhaut. L. Schwimmhaut. 
Kapillare. Arteriole. 
9:18 a.m. 18,0 4. Zirkulation lebhaft. 9:45 a.m. 27,0 Zirkulation lebhaft. 

:20 18,0 :47 24,8 
£21 18,0 :48 27,0 
: 22 18,0 :49 1 Tropfen Senfél (Merck) auf l. 
:22) 1 Tropfen Senfél (Merck) auf r. Schwimmhaut getréufelt. 

Schwimmhaut getrdufelt. 750 31,5 
223 22,5 : 52 33,8 Zirkulation viel 
724 24,8 Zirkulation lebhaft. : 54 33,8 lebhaft. 
225 27,0 : 55 31,5 
: 26 27,0 > 56 33,8 
- 7 29,3 Zirkulation viel 257 36,0 Sehr lebhaft. 
: 29 29,3 lebhaft. : 58 36,0 

R. Schwimmhaut makroskopisch 10:00 L. Schwimmhaut ziemlich hyper- 
hyperaimisch, dann Odem tritt imisch, ddematdés. 
auf. 


Ein Tropfen Senfél auf die Schwimmhaut rief sofort eine Erweite- 
rung der Arteriolen uud Kapillaren hervor, deren Maximum, um etwa 
60 Prozent bei Kapillaren und 30 Prozent bei Arteriolen, etwa 5-7 
Minuten nach der Applikation erreicht wurde. Endlich sah die Sch- 
wimmhaut entziindlich aus. 

Das Zahlenverhiiltnis der Erweiterung zwischen Arteriolen und Kapillaren 
stimmt mit den Beobachtungen Oinuma’s” bei einem kurarisierten, gross- 
hirnlosen Frosch aufs’ beste iiberein. Senfél wurde auf die Schwimmhaut ge- 
triiufelt. Die absolute Masse der Erweiterung der beiden Arten der Gefiisse 
war bei Oinuma gerade die Hiilfte von uns. Bei den Fréschen von Endo” 
war die Erweiterung viel stiirker als bei unsrigen; um 70 Prozent bei Kapilla- 
ren, und dessen Hialfte bei Arteriolen. Das Zahlenverhiltnis zwischen Ar- 
teriolen und Kapillaren stimmt mit den Ergebnissen von Oinuma und von uns 
bei Senfél-sowie Ischiadicusversuchen iiberein. 

16) Kiuti, Nihon Seiri, Z., 1938, 3, 47-48. 

17) Oinuma, J. of Physiol., 1923,—24), 58, 323. 
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Frose) $ mittelgross. 


Nr. 48. 


29. VI. 1937. 
Urethannarkose. 


Versuch 





23°. 


R. Schwimmhaut. 


Arteriole. 
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Nr. 49. 


Frosch $ mittelgross. 29. VI. 1937. 
23°. Urethannarkose. 


Versuch 


R. Schwimmhaut. 
Arteriole. 













9:43 a.m. 22,5. Blutzirkulation sehr 10:20am. 31,54. Zirkulation sehr gut. 
* 45 22,5 gus. 721 31,5 
247 22,5 3:23 31,5 
748 22,5 : 25 31,5 
:49 = =R.N. ischiadicus am Oberschenkel 2253 1 Tropfen Senfél auf’ r. Schwimm- 
durchschnitten. haut getréufelt. 

Sofort 20,3 Blutstromstossweis2. Sofort 33,8 
: 50 24,8 :27 36,0 Zirkulation lebhaft. 
: 51 27,0 Zirkulation lebhaft. :28 38,3 
53 27,0 :29 38,3 
255 29,3 : 30 40,5 Noch mehr lebhafter. 
: 56 27,0 :31 40,5 
: 58 29,3 Viel lebhaft. 31} BR, N. ischiadicus am Oberschenkel 
:583$ 1 Tropfen Senfél auf vr. Schwimm- durchschnitten. 

haut getraéufelt. : 32 36,0 Zirkulation etwas 

: 59 29,3 trige. 

10:00 29,3 : 33 38,3 Wieder lebhaft. 
: 01 31,5 Zirkulation noch : 34 40,5 Noch mehr lebhaft. 
:03 31,5 mehr lebhaft. : 35 40,5 
: 05 31,5 :38 R. Schwimmhaut ziemlich hyper- 
:07 31,5 aimisch u. édematis angesch- 
: 09 31,5 wollen. 
:12 R. Schwimmhaut missig hyper- 


aimisch u. ddematiés. 


Beim Versuch 48 wurde die Durchschneidung des Ischiadicus mit 
einer Erweiterung einer kleinen Arterie um 30% beantwortet; danach 
war ein Tropfen Senfél auf die Schwimmhaut imstande, die Gefiisse 
noch weiter um 20% zu erweitern. 

Neurotomie und Olapplikation wurden beim Versuch 49 in der 
ungekehrten Reihenfolge vorgenommen. Ischiadicusdurchschneidung 
rief nur eine Verengerung der Arterie hervor; keine Erweiterung war 
wahrnehmbar. Dass die Ischiadicusdurchschneidung, d. h. die mecha- 
nische Beizung des Ischiadicus eine Verengerung der Gefiisse in der 
mit Senfél vergifteten Schwimmhaut hervorrief, zeigt auf die Intakt- 
heit der vasokonstriktorischen Nervenfasern hin, und diese Beobach- 
tung und der Befund Endo’s™, dass Hautreizung eine Kontraktion der 
Gefiisse auf der darauf Senfél aufgetriiufelten Schwimmhaut des Fro- 
sches hervorruft, sprechen gegen die Annahme Groll’s*, dass die Ge- 
fiisserweiterung durch das Gift neuroparalytischer Art entstanden sei. 
In seiner Hand blieb zentrale faradische Reizung dabei erfolglos. 


Groll (7), 42. 





518 


S. Morimoto 





Die Lokalapplikation des Senféls wirkt also auf die Schwimmhaut- 
gefiisse stiirker ein als die Durchschneidung des Ischiadicus. 


(2) FKinwirkung des Senfils auf den N. ischiadicus. 


Ein durch Urethan bewegungsunfiihig gemachter Frosch wurde 
in Bauchlage auf Korkpappe gelegt, und der eingeitige Ischiadicus in 


der Mitte des Oberschen- 
kels blossgelegt. Senfil 
wurde auf den Nerven- 
stamm in folgender Wei- 
se appliziert. Um die 
umgebenden Geweben 
vor der Beriihrung mit 
Senfélzuschiitzen, wurde 
eine diinne Gummimem- 
bran unter dem blossge- 
legten Nervenstamm aus- 
gebreitet, und dann das 
mit Ol getriinkte Watte- 
stiickchen darauf ge- 
legt. 

In den beiden Bei- 
spielen, Nr. 50 u. 52, er- 
weiterten sich die Sch- 
wimnmhautgefiisse aufder 
Seite, wo der Ischiadicus 
mit Senfél beschickt ist, 
bei Arteriolen um 309% 
und bei Kapillaren um 
60%. Die grisste Er- 
weiterung wurde unge- 
fihr 5-7 Minuten nach 
der Applikation erreicht. 
Aber die Gefiisse auf der 
anderen Seite blieben 
villig unveriindert. 

Applikation des Ols 
auf den zentralen Stumpf 
des durchschnittenen I- 


Versuch Nr. 50. 
Frosch 9 gross. 1. VII. 1937. 24°. 
Urethannarkose. 
L. R. 
Schwimm- Schwimm- 
haut. haut. 
Kapillare. Arteriolc. 
10:05 a.m. 18,0 se. 31,5 uw. Blutzirkulation bds. 
: 07 18,0 31,5 gleich lebhaft. 
:09 18,0 29,3 
:10 18,0 31,5 
:11 Senfoél auf l. N. ischiad. in d. Mitte d. Ober- 
schenkels bepinselt. 
2:13 22,5 31,5 
:13 27,0 29,3 
214 27,0 29,3 In 1. Seite Zirkulation 
215 29,3 31,5 lebhafter. 
£17 29,3 31,5 
:19 27,0 31,5 Zirk. in r. Schwimm- 
haut bleibt unverindert. 
Versuch Nr. 52. 
Frosch 9 gross. 6. VII. 1937. 26°. 
Urethannarkose. 
L R 


10:06 a.m. 28,0 p. 
: 07 
: 08 
10: 


09 


:10 
:8i 
12 
:13 
:14 


215 
:16 
:18 
: 20 


Schwimm- Schwimm- 


haut. 


haut. 


Arteriole. Kapillare. 


28,0 
28,0 


20,3 «. Zirkulation in d. beiden 
20,3 Seiten gleich lebhaft. 
20,3 


Senfil auf l. N. ischiad. in d. Mitte d. Ober- 
schenkels bepinselt. 


33,8 
36,0 
38,3 
38,3 
38,3 


38,3 
40,5 
40,5 
40,5 


20,3 

20,3 

20,3 Zirkulation auf d. link. 

20,3 Seite deutlich lebhaft 

20,3 geworden, wihrend 
Sie auf d. andern 

20,3 Seite unveriindert 

20,3 bleibt. 

20,3 

20,3 


schiadicus ruft keine reflektorische Gefissdilatation auf der Schwimm- 
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haut der entgegengesetzten Seite hervor, wie Versuch 51 illustriert. 


Wenn xO: Wiihrend die Gefiisse auf der 

Frosch $ mittelgross. 1. VII. 1937. Schwimmhaut, welche durch Ap- 

24°, Urethannarkose. plikation des Senféls auf den 

R. a Ischiadicus schon erweitert sind, 

10:30 as nas Zirkulation lebhaft. infolge Durchschneiden des Ner- 

: 32 31,5 venstammes weit unter der A ppli- 

e on kationsstelle des Ols nicht nur 
ous ? 


BPP nicht mehr weiter erschlaffen, 
:36 =. N. ischiad. am Oberschenkel . 5 as os - erschlaffen 
durchschnitten u. Senfél am des- sondern die Erweiterung etwas 


 seutralen Si ’ bepineelt. a ° , i 
i — n Stumpf bepinselt. — guriicktritt (Versuch Nr. 53), ver- 
7 « ’ 


. 38 33,8 mag die Applikation des Senfils 
:40 31,5 auf dem peripheren Stumpf des 
: 42 31,5 . : : as "I 
8 $15  Stromung u. Weite durchschnittenen Ischiadicus die 


der Gefiisse unver- Gefiissweite der Schwimmhaut 
intent. noch weiter zu vergrissern wie 
die nebenstehenden Beispiele zeigen. 
Es sei vorsichtigkeitshalber hier wieder angegeben, dass der un- 
mittelbare Effekt der Ischiadicusdurchschneidung eine Verengerung 
der Gefiisse der Schwimmhaut ist und schnell voriibergeht. 


Versuch Nr. 46. Versuch Nr. 47. 
Frosch $ mittelgross. 25. VI. 1937. Frosch 6 mittelgross. 25. VI. 1937. 
21°. Urethannarkose. 21°. Urethannarkose. 
L. Schwimmhaut. L. Schwimmhaut. 
Kapillare. : Arterole. 
9:16am. 13,54. Zirkulation sehrgut. 10:02a.m. 36,0 4. Zirkulation sehr gut. 
:18 13,5 : 03 36,0 
: 20 13,5 : 05 36,0 
721 13,5 : 06 36,0 
:22 Senfél auf l. N.ischiad. in d. Mitte :07 = N.ischiad. ind. Mitte Oberschenkels 
ad. Oberschenkels bepinselt. durchschnitten. 
:23 18,0 Sofort 33,8 Zirkulation etwas 
:24 20,3 Zirkulation lebhaft. : 08 36,0 triige u. stossweise. 
: 26 20,3 :09 40,5 
228 20,3 210 42,8 Zirkulation lebhaft. 
:29 18,0 :11 45,0 
: 30 20,3 :12 45,0 
:31 N.ischiad. abwdrts d. Applikations- :13 Senfél am peripheren Ende d. N. 
stelle d. Senféls durchschnitten. ischiad. bepinselt. 
Sofort 15,8 Blutstrom etwas :14 45,0 
: 32 18,0 trige u. stossweise. 715 45,0 Zirkulation lebhaft. 
:88 20,3 Wieder lebhaft. :i7 47,3 
: 35 20,3 718 45,0 
: 87 20,3 :19 47,3 
: 38 20,3 ;21 47,3 Lebhafte Strémung. 
: 40 20,3 :22 47,3 


245 20,3 Noch immer lebhaft. 
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(3) Einwirkung des 


Versuch Nr. 53. Senfils auf die hinte- 
Frosch Q gross. 6. VII. 1937. 26’. ren Riickenmarks- 
Urethannarkose. inulin 
L. R. a 

Schwimm- Schwimm- 1: . ee 
essen aie Ein _ narkotisiertet 
Arteriole. Arteriole. Frosch wurde in Bauch- 

10:46 a.m. 38,3 fe. 24,8 4. Zirkulation auf beiden lave fixiert und sei 
:47 36,0 27,0 Seiten gleich lebhaft. ““5 ’ sein 
:48 38,3 27,0 Riickenmarkskanal ge- 
er “— Sie éffnet. Auf der einen 


10:50 Senfél auf l. N. ischiad. in d. Mitte d. Ober- 


schenkele bepinseli. Seite wurden die 8., 9. u. 





:5la.m. 42,8 27,0 10.hintereRtickenmarks- 
52 47,3 27,0 se e , 
sion 45,0 27.0 Ww urzel dicht nach ihrem 
: 54 47,3 24,8 Zirkulation auf |. Seite AustrittausdemRiicken- 
: 55 47,3 24,8 deutlich lebhafter, mark durchschnitten. 
256 49,5 27,0 aber die auf d. rechten _ ; i 
257 49,5 27,0 blieb unverandert. Nach einer gewis- 
:58 47,3 24,8 sen Zeit wurde Senfél den 
:59 47,3 27,0 . ae 
’ / eripheren Stiimpfen der 
11:00 N. ischiad. abwdarts d. Applikationsstelle d. - P - an ler 
Senféls durchschnitten. hinteren Wurzeln appli- 
11:01 45,0 27,0 ziert, und zwar in der Art 
: 02 47,3 27,0 . . . 
” ’ ’ ROR n 1s€, W1 on be 
203 47,3 27,0 Zirkulation in d. 1. und Weis / eoben a_i 
£05 47,3 27,0 Schwimmhaut noch Versuche am Ischiadicus 


immer lebhafter als beschrieben ist. Beriih- 
ao rung der umgebenden 
Gewebe mit dem Ol wurde auch hier peinlichst verhiitet. 

Das Senfoél ruft bei Applikation auf dem peripheren Stumpfe der 
durchschnittenen hinteren Riickenmarkswurzeln eine Erweiterung der 
Arteriolen und Kapillaren der Schwimmhaut hervor. Die Erweiterung 
betrug bei den Kapillaren etwa 40-50% der anfiinglichen Weite, und 
bei den Arteriolen etwa 20-25 9, ein bisschen kleiner als beim Durch- 
schneiden des Ischiadicus und deutlich kleiner als beim A pplikations- 
versuch des Ols am peripheren Ende des Ischiadicus; wahrscheinlich 
ist die Blutung bei der Riickenmarkskanaloperation daran schuld. 


Es ist sehr auffallend, dass Oinuma so oft vernachlissigte, die Erweite- 
rung der Kapillaren der Froschschwimmhaut durch Reizung der hinteren Riik- 
kenmarkswurzeln und dergleichen zu beobachten, wenngleich er seine Auf- 
merksamkeit hauptsiichlich auf die Arteriolen gerichtet hat. 


3-5 Minuten nach der Olapplikation hiitten geniigt, um die 
stiirkste Erweiterung der Gefiisse zu beobachten. 











Versuch Nr. 54. 


Frosch Q gross. 7. VII. 1937. 





Arteriole. 
10:09 am. 54,0. Zirsulation lebhaft. 

11 54,0 

218 54,0 

:14 54,0 

:15 = Senfél auf d. peripheren Stumpf 
d. 8. u. 9.1. hinteren Wurzeln 
bepinselt, 

16 56,3 

:a7 60,8 Zirkulation lebhaft. 

718 60,8 

:19 63,0 

:20 63,3 

:21 65,: Sehr lebhaft. 

: 23 65,3 

125 65,3 

:26 =. N. ischiad. in Mitte d. Ober- 
schenkels durchschnitten. 

Sofort nach 54,0 Strom stossweise u. 

:27 56,3 etwas langsam. 

728 63,0 Lebhaft. 

: 29 65,3 

:30 65,3 

31 63,0 

:88 65,3 Sehr lebhaft. 

: BB 65,3 

: 36 63,3 


25°. Urethannarkose. 


L. Schwimmhaut. 


13 : 
: 04 
: 06 
:07 
:( 
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Versuch Nr. 55. 


Frosch 6 mittelgross. 7. VII. 1937. 


27°. Urethannarkose. 


R. Schwimmhaut. 


Arteriole. 


02 p.m. 36,0. Zirkulation lebhaft. 


8 


:09 
: 10 


36,0 
36,0 
36,0 
Senfél auf d. peripheren Ende d. 
9. u. 10. r. hinteren Wurzeln 
bepinselt, 
40,5 Zirkulation lebhaft. 
42,8 
45,0 
40,5 
45,0 
45,0 Noch immer lebhaft. 
45,0 
1 Tropfen Senfél auf +. Schwimm- 
haut getréufelt. 
45,0 Zirkulation lebhaft. 


45,0 

47,3 

49,5 

47,3 Zirkulation schr 
47,3 lebhaft. 


R. Schwimmhaut ziemlich hyper- 
imisch u. ddematis. 


Bei den oben angegebenen Experimenten iibte das Durchschneiden des 








Senfél in tiblicher Weise aufgetragen. 
wimmhiute tritt nur ein kleines Zeichen der Gefiisskontraktion zu 
Tage, niemals aber Dilatierung der Gefiisse. 


Ischiadicus auf die schon durch Olapplikation auf den hinteren Wurzeln er- 
weiterten Schwimmhautgefiisse keine Beeintriichtigung aus, wiihrend die Ap- 
plikation des Ols auf die Schwimmhaut selbst noch eine weitere Erschlaffung 
der Schwimmhautgefiisse bedingte. 

Der letzte Befund stimmt mit der Beobachtung von Takenaga an der 
Katze gut iiberein, dass die durch lokale Senfélauftriiufelung bewirkte Rétung 
der Zehenballen sehr viel stiirker ist als eine Rétung, die durch Reizung der 
hinteren Wurzeln hervorgebracht wurde. 

Da wir alle Wurzeln, d, h.8.,9. u. 10., nicht gleichzeitig vergifteten, diirfen 
wir jedoch leider keinen bindenden Schluss daraus ziehen. 


In einigen Versuchen, deren Protokolle hier nicht reproduziert 
sind, wurden die hinteren Wurzeln distal yom Riickenmark durchsch- 
nitten, und auf den zentralen Stumpf der durchschnittenen Wurzeln 


Auf den beiden Seiten der Sch- 


Dieselben Experimente 
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Versuch Nr. 56. Versuch Nr. 57. 
Frosch $ mittelgross. 7. VII. 1937. Frosch $ mittelgross. 9. VII. 1937. 
28°. Urethannarkose. 27°. Urethannarkose. 
L. Schwimmhaut. R. Schwimmhaut, 
Kapillare. Kapillare. 
3:37 p.m. 18,04. Zirkulation lebhaft. 10:00am. 22,54. Zirxulation lebhaft. 
:38 15,8 : 01 22,5 
: 39 18,0 : 03 22,5 
:41 18,0 :04 Senfél auf d. peripheren Ende d. 
:42 Senfél auf d. peripheren Ende d. 10. r, hinteren Wurzel bepinselt. 
l. 9. hinteren Wurzel bepinselt. (8. u. 9. vorher durchschnitten. ) 
(8. u. 10. vorher durchschnitten.) 205 24,8 
243 20,3 Zirkulation lebhaft. : 06 27,0 Zirkulation lebhaft. 
:44 22,5 :07 27,0 
245 27,0 :08 27,0 
:46 24,8 :09 29,3 
47 27,0 :10 27,0 
249 27,0 Sehr lebhaft. 212 29,3 Noch immer lebhaft. 
751 27,0 :14 29,3 
:52 LL. N. ischiad. in d. Mitte d. Ober- :15 wurde 1 Tropfen Senfél auf d. 
schenkels durchschnitten. Schwimmhaut getréufelt. 
Direkt nach 20,3 4. Blutstrom stossweise :16 29,3 Zirkulation lebhaft. 
253 22,5 und etwas 17 29,3 
: 54 24,8 langsam. 18 31,5 
: 55 27,0 Wieder lebhaft. :19 33,8 
: 56 27,0 20 33,8 Sehr lebhaft. 
:57 27,0 : 22 31,5 
58 24,8 23 33,8 
59 27,0 25 33,8 
4:02 27,0 Zirkulation noch :27 RK. Schwimmhaut ziemlich hyper- 
immer lebhaft. aimisch u, ddematis. 


am dekapitierten Frosch unter Non-Aniisthesie lieferten uns ein glei- 
ches Resultat. 


(4) Einwirkung des Senfils auf den peripheren Stumpf des 
Ischiadicus oder der hinteren Riickenmarkswurzeln, die 
7 oder 12 Tage vorher durchschnitten wurden. 


Wiihrend bei den oben beschriebenen Experimenten das Senfil 
sofort nach dem 'Durchschneiden des Ischiadicus oder der hinteren 
Riickenmarkswurzeln verabreicht wurde, liess man diesmal 7 oder 12 
Tage zwischen dem Durchschneiden und Auftragen des Ols verfliessen. 

Als Regel wurde N. ischiadicus in der Mitte des Oberschenkels 
freigelegt und in Liinge von 1 cm ausgeschnitten, wie tiblich. 

In den Versuchen Nr. 63 u. 64, bei denen die Senfélauftriufelung 
auf die Schwimmhaut 7 Tage nach der Ischiadicusdurchschneidung 
vorgenommen wurde, war die Auftriiufelung imstande, die Gefiisse in 




















Versuch Nr. 63. 
Frosch 92 mittelgross. 23. VII. 1937. 
29,5°. Urethannarkose. 
(16. VII. R. N. ischiad. in der Mitte des 
Oberschenkels durchschnitten.) 
R. Schwimmhaut. 
Kapillare. 


9:45am. 15,84. Zirkulation lebhaft, 


246 15,8 wie normal, 
:48 15,8 
49 15,8 
7:50 1 Tropfen Senfél auf r. Schwimm- 
haut getréufelt. 
51 18,0 
52 18,0 
753 20,3 Zirkulation lebhaft. 
254 20,3 
: 55 22,5 
:56 20,3 
:57 22,5 
:59 22,5 Noch immer lebhaft. 
10:01 22,5 
:03  R. Schwimmhaut ziemlich hyper- 


imisch u. ddematés angsch- 
wollen, so dass die Kapillaren 
endlich unmessbar wurden. 


Versuch Nr. 65. 
6 mittelgross. 28. VII. 1937. 
29°. Urethannarkose. 
(16. VII. R. N. ischiad. in d. Mitte d. 
Oberschenkels durchschnitten. ) 
R. Schwimmhaut. 
Kapillare. 


Frosch 


10:20am. 15,84. Zirkulation lebhaft, 
:21 15,8 wie normal. 
:22 15,8 
: 23 15,8 


& 
the 


1 Tropfen Senfél auf r. Schwimm- 
haut getraéufelt. 


:25 15,8 

: 26 15,8 

:27 13,5 Zirkulation etwas 

:28 15,8 langsam, aber bald 

: 30 15,8 sich erholt. 

: 32 15,8 

: B4 15,8 

: 35 15,8 

: 36 18,0 Etwas lebhaft. 

:37  R. Schwimmhaut hyperimisch u. 
jdematiés angeschwollen, so 
dass Messung unmdéglich 
wurde. 
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Nr. 64. 


Versuch 
Frosch $ mittelgross. 23. VII. 1937. 
29,5°. Urethannarkose. 
(16. VII. L. N. ischiad. in der Mitte des 
Oberschenkels durchschnitten.) 
L. Schwimmhaut. 
Arteriole. 


10:23a.m. 29,3. Zirkulation lebhaft, 
: 24 29,3 wie normal. 
725 29,3 
:26 29,3 
227 «1 Tropfen Senfél auf l. Schwimm- 


haut getraéufelt. 


:28 31,5 
:29 31,5 Zirkulation lebhaft. 
: 30 31,5 
: 31 31,5 
: 32 33,8 
: 33 33,8 Zirkulation noch 
: 35 33,8 mehr lebhaft. 
37 33,8 
: 39 33,8 


:41  L. Schwimmhaut ziemlich hyper- 
aimisch u. éddematés angesch- 
wollen, so dass Gefiissweite 
unmessbar wurde. 


Versuch Nr. 66. 
6 mittelgross. 28. VII. 1937. 
29°. Urethannarkose. 
(16. VII. R. N. ischiad. in d. Mitte d. 
Oberschenkels durchschnitten. ) 
R. Schwimmhaut. 
Arteriole. 


Frosch 


10:46 a.m. 38,3 4. Blutzirkulation 
747 38,3 lebhaft, wie 
:48 38,3 normal. 

50 38,3 





:51 «1 Tropfen Senfél auf’ r. Schwimm- 
haut getlraéufelt. 


: 52 40,5 

53 38,3 

: 54 38,3 Zirkulation noch 

: 55 38,3 immer lebhaft. 

256 38,3 

:57 38,3 

: 58 38,3 

: 00 36,0 Etwas langsam. 

: 02 38,3 

: 04 40,5 

: 05 40,5 Zirkulation lebhaft. 
R. Schwimmhaut nun hyperimi- 

sch und dédematis angesch- 


wollen, keine Messung durch- 
fiihrbar. 
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der Schwimmhaut in ungefiihr derselben Weise und Stiirke wie iiblich 
zu erweitern. Die Latenzzeit fiir die maximale Erweiterung war 5 
Minuten bei beiden Experimenten. 

Ganz anders war es bei den Versuchen, welche 12 Tage nach dem 
Durchschneiden ausgefiihrt wurden, Senfél hatte gar keinen Einfluss 
auf die Gefiissweite der Schwimmhaut wihrend 11-12 Minuten aus- 


geiibt, darnach kam eine kleine Erweiterung der Gefiisse zutage, was 
sofort der Odembildung Platz machte, so dass die Messung der Gefiiss- 
weite nicht mehr ausfiihrbar war. 

Es liess sich niimlich eine wesentliche Differenz nachweisen zwi- 
schen den Versuchsergebnissen, bei welchen 7 Tage nach der Neuroto- 
inie das Senfél auf die Schwimmhaut aufgetriiufelt war und denjenigen 
welche 12 Tage nach der Neurotomie ausgefiihrt wurden. 

Nun werden die Resultate, welche einige Tage nach der Durch- 
schneidung der hinteren Riickenmarkswurzeln gewonnen wurden, re- 
produziert. 


Versuch Nr. 67. Versuch Nr. 68. 
Frosch $ mittelgross. 27. IX. 1937. Frosch 2 mittelgross. 27. IX. 1937. 
15. Urethannarkose. 15°. Urethannarkose. 
(20. IX. R. hint. Wurzeln d. 7., 8., 9. (20. IX. R. hint. Wurzeln d. 7., 8., 9. u. 
und 10. Spinalnerven durchschnitten. ) 10. Spinalnerven durchschnitten.) 


R. Schwimmhaut. 


R. Schwimmhaut. hier 
Kapillare. 


Arteriole. 





mY . 3:30 p.m. 22,5. Zirkulation lebhaft, 
2:ll pm. 31,5. Zirkulation lebhaft, 31 995 ite cimeinees 
' : 3 23.5 , al. 
:12 29.3 wie normal. ao 99.5 
va — « 
:13 31,5 ae 99.5 
33 22,5 
‘ ; aca ee ; : r 34 Wurde 1 Tropfen Senfél auf r. 
15 1 Tropfen Senfol auf r. Schwimm- Schwimmhaut getriufelt. 
haut getrdufelt. 35 24.8 - 
16 36,0 36 27.0 ‘ 
:17 36, is a i a: 
71% 6,0 . ? 237 29,3 Zirkulation lebhaft. 
:18 38,3 Zirkulation lebhaft. - 38 29.3 
: 9 58,5 : 39 27,0 
-9 S84 = 
72] a . , : 40 27,0 Etwas triige. 
: 23 38,3 Noch immer lebhaft. 4] 27.0 
: 27, 
225 38,3 
ye ee ’ : 42 29,3 Lebhaft. 
+ 26 weed 43 27,0 
:27 KR. Schwimmhaut ziemlich hyper- 2. 27.0 
- . se 2 ows "9 
i Ta > q 2 @ 7 Tu - . . . 
imisch und ddematés angesch :47 R. Schwimmhaut ziemlich hyper- 


wollen, keine Messung mehr mee 7 s 
4 - imisch u. édematés angesc)h 


durchfiihrbar. wollen 


7 Tage reichten auch gar nicht, um die Gefiisserweiterung durch 
Senfiélauftriiufelung auf die Schwimmhaut ausbleiben zu lassen, wie 
Beispiele Nr. 67 u. 68 zeigen. 209% ige Zunahme der Weite bei den 

















Arteriolen und 30% bei den Kapillaren traten 3 Minuten nach der 
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Ap- 


plikation zutage, also in etwas reduzierter Stiirke als beim normalen 


Frosch. 
Versuch Nr. 71 
Frosch $ mittelgross. 30. IX. 1937 
13°. Urethannarkdose. 
(20. IX. L. hint. Wurzeln d. 7., 8., 9. u. 
10. Spinalnerven durchschnitten.) 
L. Schwimmhaut. 
Arteriole. 
:47 p.m. 27,0 «. 
748 29,3 
: 49 29,3 
:50 «1 Tropfen Senfél auf 1. Schwimm- 
haut getréufelt. 


he. 


Zirkulation lebhaft, 
wie normal. 


51 29,3 Zirkulation lebhaft. 
52 27,0 
53 27,0 
: 54 29,3 Keine Verinderung. 
: 5d 29,3 
:06 LL. N. ischiad. am Oberschenkel 
durchschnitien, und sein peri- 
pheres Ende elektrisch 4 Sekun- 
den lang (R. A. 18 em) gereizt. 
757 24,8 Blutstrom stoss- 
:58 27,0 weise, fadenférmig. 
259 29,3 Wieder lebhaft. 
5:00 29,3 
: 01 29,3 
:05 L. Sehwimmhaut etwas hyper- 


imisch und édematiés angesch- 
wollen, unmessbar. 


Nr. 73 
Frosch 9 mittelgross. 2. X. 
14°5. Urethannarkose. 
L. Schwimmhaut. 
Arteriole. 
33,8 (t. 


Versuch 


1937. 


1:47 p.m. Zirkulation lebhaft. 


:48 36,0 wie normal. 

: 49 36,0 

: 50 36,0 

:51 L. N. ischiad. in d. Mitte d. Ober- 


schenkels durchschnitten. 


: 52 29,3 Blutstrom stoss- 

:53 36,0 weise, fadenfirmig. 
: 54 38,3 Zirkulation wieder 
:55 36,0 lebhaft. 

: 56 36,0 


:37° = 1 Tropfen Senfoél auf’ 1. Schwimm- 
haut getréufelt. 

758 36,0 

: 59 36,0 


Zirkulation lebhaft. 





Versuch Nr. 72 


Frosch Q mittelgross. 2. X. 
14°5. Urethannarkose. 


1937. 


R. Schwimmhant. 
Kaj illave. 


1:23 p.m. 22,5. Blutzirkulation 
:24 24,8 lebhaft. wie 
225 =, normal. 
226 24,8 
a7 R. N. ischiad. in d. Mitte d. Ober- 
schenkels durchschnitten. 
:28 18,0 Blutstrom stoss- 
+ 22,5 weise, fadenfirmig. 
: 30 24,8 Wieder lebhaft. 
:31 27,0 
: 32 24,8 
: 33 24,8 


Hi Senfél auf periph. Ende des N. 
ischiad. bepinselt. 


> 35 24,84. Zirkulation noch 

: 36 24,8 immer lebhaft. 

:37 24,8 

: 39 24,8 

741 24,8 Keine Verinderung 
in Verhalten der 
Gefiisse. 


Der Ausfall der Experimente, 
welche 10 Tage nach der Wurzel- 
durchschneidung ausgefiihrt wur- 
den, war nicht so konstant, d.h. 
das Senfél vermag bei einigen 
Fiillen die Gefiisserweiterung her- 
beizufiihren, wenngleich sie etwas 
schwach und verspiitet auftrat, 
wihrend bei den andern, wie Ver- 
such Nr. 71 zeigt, die Gefiissweite 
iiber 10 Minuten nach dem Senfél 
villig unveriindert blieb, und dann 
plitzlich in Odembildung 
ging. 

12 Tage nach der Wurzel- 
durchschneidung wurde Senfél am 


iiber- 
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2:00 a6,e pheripheren Ende des dabei durch- 
o = schnittenen Ischiadicus (Nr. 72) 
:04 36,0  Zirkulation noch oder auf die Schwimmhaut (Nr. 
ns rag immer lebhaft. 73) appliziert mit durchweg nega- 
: O§ 36, 


oo 38.3 tivem Erfolg. -Im vorigen Fall 
:11 L.Schwimmhantetwashyperimi- blieb die Kapillarenweite 7 Minu- 
sch u. ddematésangeschwollen, ten nach der Olapplikation ohne 
unmessbar. —_— ° 
Veriinderung, und im letzteren er- 
weiterte sich die Arteriole ein bisschen und sofort schwoll die Sch- 
wimmhaut édematis an. 

Dass die vasokonstriktorischen Fasern 10-12 Tage nach der Hinterwur- 
zeldurchschneidung noch erregbar sind, ist im Versuch Nr. 71 und in dem fol- 
genden Beispiel illustriert. 7., 8., 9. u. 10. hintere Riickenmarkswurzel wurden 
bei einem Frosch 12 Tage vorher durchschnitten, eine Arteriole zeigte 29, 3 
Weite nach der Ischiadicusdurchschneidung derselben Seite, das periphere 
Ende des Ischiadicus wurde 4 Sekunden lang elektrisch gereizt, worauf sich 
die Arteriole sofort bis auf 22,34 verengerte und die Zirkulation momentan 
sistierte, aber in der nichsten Minute war sie wieder 27 weit. Eine analoge 
Beobachtung ist auch kiirzlich von Senba mitgeteilt (8 Tage nach der Ischia- 
dicusdurchschneidung)”’. Nach ilteren Angaben seien 5 Tage geniig, um eine 
vollige Degeneration der Vasomotoren nach der Durchschneidung zu erwarten. 

Doch nach obigen Resultaten gilt es nun als sicher, dass beim 
Frosche 12 Tage wenigstens geniigen den Ausbruch der Gefiisserweite- 
rung durch Applikation des Senféls auf die Schwimmhaut oder auf den 
Ischiadicusstamm selbst nach der Durchschneidung des Ischiadicus 
oder der hinteren Riickenmarkswurzeln villig zu verhindern. 7 Tage 
waren nicht geniigend lang. Beim 12 Tage-Versuch bleibt die Gefiiss- 
weite gegen die Senfélapplikation 10-12 Minuten lang véllig unver- 
iindert, dann plitzlich erweitert sie sich ein wenig und sofort wird das 
Gewebe idematis, so dass die Gefiissweite nicht mehr messbar ist. 

Dass es, zum Beispiel, 8 Tage nach der Neurotomie war, dass Nakamura 
und Takahashi” einen Volleffekt der Senfélapplikation auf die Froschsch- 
wimmhaut beobachten konnten, darf man nicht mit unsern Ergebnissen diver- 
gierend betrachten. Es wiire viel richtiger einen ganz genauen Zeitpunkt fiir 
solch einen Prozess nicht anzugeben, da er unter Umstiinden variieren kann: 
ja es ist hiufig mit Recht davon die Rede gewesen, wie zum Beispiel neulich 


von Kawamura”, 


Il. Versuche an Warmbiiitern. 


Das Senfél wurde auf die Augenbindehaut des Kaninchens mit der Trige- 


18) Senba, Nihon Seiri. Z., 1941, 5, 384. 
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minusdurchschneidung und auf die aussere Haut des Hundes mit den hinteren 
Riickenmarkswurzeln appliziert, und zwar einmal kurze Zeit nach der Durch- 
schneidung, ein andersmal lange Zeit darnach. 


(1) Senfol auf die Augenbindehaut des Kaninchens. 


Der Kopfteil wurde mitten zwischen dem Auge und dem Ohr ent- 
haart, um an dieser Stelle einen senkrechten Schnitt von etwa 2,5 cm 
Liinge auszufiihren. Darauf wurde eine Trepanéffnung von etwa 1 
qcem vorbereitet. Mittels einer Sonde wurde die Dura mater vom Schii- 
delknochen abpriipariert und dann mit einer feinen Haken-Pinzette 
der N. trigeminus durchschnitten. Zum Senfélversuche kamen solche 
Tiere in Betracht, bei denen der Operationserfolg durch Reflexpriifung- 
en sich als tadellos erwiesen hatte. Der Schutz des Auges der operierten 
Seite wurde durch Lidschluss mit einer weitgreifenden Schlinge aus 
diinner Naht erreicht. Die Nihte wurden von Zeit zu Zeit entfernt 
und das Auge mit physiologischer Kochsalzlésung gewaschen, um eine 
Hornhauttrocknung zu verhiiten, sodass Keratitis neuroparalytica sch- 
liesslich vermieden wird. 

10% iges Senfél in Olivenél wurde gebraucht fiir die Augenbinde- 
haut. 


Versuch Nr. 1. 
Junges Kaninchen mit normalen Augen. 


Am 28. II. 10:10a.m. L. N. trigeminus intrakraniell durchtrennt. 

Das 1. Auge nachher ganz unempfindlich. Pupille eng. 

1. 11I. Kaninchen bei Wohlbefinden. Linkes Auge andsthetisch, Pupille kleiner 
als die rechte, Konjunktiva leicht injiziert. Das Auge mit physiologischer Kochsalz- 
lésung gewaschen. 

10:28 am. Je ein Tropfen 102Ziges Senféils in jedes Auge. Das Kaninchen 
streicht mit der Pfote nur iiber das rechte Auge. Rechtes Auge geschlossen, das linke 
offen. 

:30 Beide Augen sehr hyperimisch, noch nicht ddematis. 

:32 Odem bds. noch nicht sichtbar. 

:34 Leichtes (dem in beiden Augen nachweisbar. Hyperimie nimmt an Conj. 
palp. et bulbi und Nickhaut zu. 

:39 Odem beiderseits an Conj. palp. et bulbi und Augenlid noch mehr zuge- 
nommen. 

:44 Beide Augen sehr chemotisch und hyperimisch. 

:50 Beide Augen stark geschwollen. Kein Unterschied zwischen beiden Seit- 
en. Beide Augen wurden mit physiologischer Kochsalzlisung gespiilt. 

2. III. Beide Augenliler mit Eiter verslebt. Hyperamie und (dem bds. gleich. 
Hornhaut rechts klar, links gering getriibt. 

10:15 a.m. Das Tier wird getitet. Schidel geéffnet, Gehirn herausgenommen. 
Der Trigeminus der linken Seite ist total getrennt. Die linke Seite unverletzt. 











528 S. Morimoto 


Versuch Nr. 2. 
Junges Kaninchen mit normalen Augen. 

14. II. 1938. L. N. trigeminus intrakranielldurechtrennt. Sofortige Areflexie des 
linken Auges. Pupille eng. 

22.11. Kaninchen lebhaft. Das linke Auge unempfindlich und Papille kleiner 
als am rechten Auge. Bindehaut und dritte Augenlid normal, Cornea nicht getriibt. 

11:32 a.m. Je ein Tropfen 102Ziges Senféls gleichzeitig in jedes Auge. Kanin- 
chen reibt sich das rechte Auge mit der Pfote, das linke nicht. 


R. Auge (normal) L. Auge (operierte Seite) 
:33  Sofortige Hyperimie. Ganz normal. 
:35 Hyperiimie nimmt zu. 
:37  Leichtes dem an Nickhaut sicht- Keine Spur von (dem. 
bar. 
:40 Milchiges Triinensekret spirlich. Hyperimie leichten Grads an Conj. 
palp. u. bulbi erkennbar. 
:45 Odem, besonders an Nickhaut und Hyperimie nimmt zu und fast gleich wie 
Conj. palp. rechts. 
:50 Das ganze Auge ist im allgemein- Beginnendes (idem an Nickhaut tritt 
en ddematis angeschwollen. auf. 
12:00 m. Starke Hyperimie an Conj. Starke Hyperiimie wie rechts. Odem 
palp. et bulbi und Nickhaut. breitet in Conj. palp. et bulbi aus. 
:10 p.m. Odem im oberen Augenlid. Odem bedeutend geringer als rechts. 
:15 Hornhaut etwas getriibt. Hornhaut klar. 


23. II. Das Kaninchen wurde im Kifig tot gefunden. Sektion: Der Schidel 


wird gedffnet, das Gehirn entfernt. Der Trigeminus der linken Seite erwies sich ganz 


durchtrennt. Die rechte Seite unversehrt. 


Versuch Nr.3. 
Junges Kaninchen mit normalen Augen. 

23. II. 1938. L. N. trigeminus intrakraniell durchtrennt. Sofortige Areflexie des 
linken Auges. Pupille eng. 

8. III. L. Auge: Keine Reflexe, Pupille kleiner als die rechte, die Binde-, Nick- 
haut normal, Kornea klar. 

10:15 a.m. Ein Tropfen 102Ziges Senféls in die beiden Augen gleichzeitig getriu- 
felt. Kaninchen. reibt sich mit der Prote nur iiber das rechte Auge. Rechtes Auge 
geschlossen, das linke offen. 


R. Auge (normal) L. Auge (operierte Seite) 


10:17 Leichte Hyperimie tritt an Coni. Keine Spur von Hyperimie. 

palp. u. 3. Augenlid auf. 

:20 Hyperimie nimmt zu. Conj. bul- Leichte Hyperimie an Conj. palp. et 
bi leicht hyperimisch. bulbi u. Nickhaut. 

:22 Beginnendes Odem an Nickhaut Iyperimie nimmt zu. 
tritt auf. 

:25 Hyperiimie nimmt zu im ganzen dem noch nicht tritt auf. 
Auge. 

:30 Niekhaut besonders chemotisch. Ilyperamie im ganzen Auge. 

:37  Odem nimmt zu. Odem noch nicht. 

:45 Das ganze Auge stark édematis Hyperimie fast gleich wie rechts. 


angeschwollen. 
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:55 Starke Hyperiimie. Kein Odem. 
Die beiden Augen wurden mit 
physiol. Kochsalzlésung gewa- 
schen. 

9.11]. Eiteriges Sekret im Konjunkti- Eitriges Sekret. Hyperimie bedeutend 
valsack. Hyperimie und (dem weniger als rechts. Hornhaut leicht ge- 
noch immer vorhanden. Hornhaut  triibt. Odem unsichtbar. 
diffus getriibt. 


10. III. Das Tier wurde getétet. Schiidel geiffnet, Gehirn herausgenommen. 
Der Trigeminus der linken Seite ist total getrennt. Die linke Seite unverletzt. 


Versuch Nr. 4. 
Junges Kaninchen mit normalen Augen. 


25. II. 1938. L. N. trigeminus intrakraniell durchtrennt. Das linke Auge nach- 
her ganz unempfindlich. Pupille eng. 

15. III. Kaninchen bei Wohlbefinden. Das linke Auge anisthetisch, die Pupille 
kleiner als die rechte, Binde- u. Nickhaut normal, Cornea klar. 

9:41 a.m. Ein Tropfen 1022 igen Senféls indie beiden Augen gleichzeitig getriiu- 
felt. Kaninchen reibt sich das rechte Auge mit der P/ote, das linke nicht. 


R. Auge (normal) L. Auge (operierte Seite) 


9:42 Leichte Hyperiimie an Conj. palp. Keine Hyperimie. 
u, 3. Augenlid. 
:45 Hyperimie nimmt zu. 


:47 Beginnendes (dem tritt an Nick- Leichte Hyperiimie an Conj. palp. u. 
haut auf. Nickhaut. 
:49 Gdem an Bindhiute. Keine Spur von Odem. 
:55 WHyperiimie und Odem deutlich Hyperimie nimmt zu am ganzen Auge. 
nimmt zu. 
10:10 Das ganze Auge ist im allgemei- Ganz leichtes Odem im medialen Kon- 
nen 6dematiés angeschwollen, junetivalteil u. 3. Augenlid. 
:20 Starke Hyperimie u. idem. Horn- Odem nicht zugenommen. Hyperimie 
haut klar. fast gleich wie rechts. 
16. III. Eiteriges Sekret in Konjuntival- Eitriges Sekret in Konjunktivalsack. 
sack. Hyperimie u. starkes Odem. Hyperiimie u. leichtes Gdem. Hornhaut 
Hornhaut diffus getriibt. leicht getriibt. 


Sektion: Keine Blutung an der Hirnbasis gefunden. Der linke Trigeminus ist 

total durchtrennt, der rechte normal. 

Wie Versuch Nr. 1 zeigt, verhielt sich 3 Tage nach der Trigemi- 
nusdurchschneidung die entnervte Augenbindehaut gegen die Senfil- 
eintriiufelung vollstiindig gleich wie die normale. 

8 Tage nach der Neurotomie (Nr. 2) schien das Senfél auf die Au- 
genbindehaut des entnervten Auges Hyperiimie und Odem vorzube- 
reiten, jedoch kamen die beiden pathologischen Veriinderungen viel 
verspiitet zur Geltung, und die Odembildung war sogar entscheidend 
schwiicher. 

15 Tage und 20 Tage nach der Trigeminotomie war die Odembil- 
dung viel schwiicher oder ja sogar bis 40 Minuten nach der Olapplika- 
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tion fehlte sie ganz, als die Beobachtung durch Auswaschen der beiden 
Augen unterbrochen wurde. 


(2) Senfil auf die Gussere Haut des Hundes. 


Einige Hunde, deren hintere Riickenmarkswurzeln von Dx-Li 
vor einigen Monaten durchschnitten waren, wurden beniitzt. Eigent- 
lich sollten sie Adrenalinsekretionversuchen dienen. Die Nieren- und 
Nebennierengegend sind véllig unempfindlich. Eine pigmentlose 
Stelle wurde ausgewiihlt aus der betreffenden, unempfindlichen Riik- 
kenregion und aus dem Oberarm, um die Senfélhyperiimie zu beobach- 
ten. Die normale, pigmentlose Haut des Oberarms dient als Kontrolle. 

Je zwei kreisrunde Filtrierpapiere von 1cm Durchmesser, mit 
Senfél getriinkt, sind auf den oben genannten Stellen, welche kurz vor- 
her enthaart wurden, befestigt fiir genau 1 Minute lang, und zwar mit- 
telst kreisrunden Pflastern von 2 cm Durchmesser. 


Versuch Nr.1. 
Dog 6 15,4 kg. Schwarz und weiss gefieckt. 


Vor einigen Monaten wurden die hinteren Wurzeln DX—LIII durchschnitten. 
2:15p.m. Senfél gleichzeitig auf die Hiute des Riickens und 1. Oberarms betupfelt. 
Applikationsdauer 1 Minute. 


L. Oberarm (Kontroll) Riicken (unempfindlich) 
:17  Leichte Hyperimie tritt am Herd 
auf. 
:20 Hyperimie nimmt zu. Fast normal. 
: 22 Geringe Hyperimie tritt am Herd ein. 
:25  Hyperimie iiber den Herd aus- Hyperimie etwas verstirkt, aber weni- 
gereitet. ger als Kontrolle. 
:30 Herd und Hof zeigen gleich- Ausbreitung der Hyperiimie, aber Gren- 


miissige Hyperimie, dazwischen ze zwischen Herd und Hof deutlich. 
keine scharfe Grenze. 


:35 Herd : leicht 6ddematés. Hyperimie des Herdes fast gleich wie 
Kontrolle. 
:40 Hof : Hyperimie nimmt ab. 
:45 Herd : sehr wenig geschwollen. Hof : Hyperimie nimmt ab. 
2.Tag Herd : briunlich rot, leichtes Herd : von dunkelroter Farbe, ganz 
Odem. Hof: leicht hyperimisch, wenige Blischen. Hof : etwas hyper- 
kein Odem. aimisch. 


Versuch Nr. 2. 
Dog 6 18,5 kg. Weiss und schwarz gefleckt. 


Vor einigen Monaten wurden die hinteren Wurzeln DX—LIII durchschnitten. 
2:08 p.m. Senfél gleichzeitig auf die Haute des Riickens und 1. Oberarms betupfelt. 




















L. Oberarm (Kontroll) 


:10 Geringe Hyperimie tritt am Herd 
auf. 

:13. Hyperimie nimmt zu. 

:20 Ausbreitung der Hyperimie tiber 
den Herd, mit deutlich scharfen 
Grenzen gegen Hof. 

:28 Herd und Hof zeigen 
missige Hyperimie. 


gleich- 


:30 Ganz wenig éddematdés. 


:35 Hof: 
: 40 
2.Tag Herd: von dunkelroter 
geringes (dem. 
Hof: leichte Hyperimie, aber kein 
dem. 


Hyperimie nimmt ab. 


Farbe, 


Versuch 
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Riicken (unempfindlich) 


Fast normal. 


Leichte Hyperimie tritt am Herd auf. 
Hyperimie verstarkt, doch noch nicht 
ausgebrcitet. 


Ausbreitung der Hyperimie tiber den 
Herd, aber Grenze zwischen Herd und Hof 
bemerkbar. 

Hyperimie des Herdes fast gleich wie 
Kontrolle. 


Hyperimie des Hofes etwas erleichtert. 
Herd: dunkelrot, ganz geringes (idem. 


Hof: geringe Hyperimie. 


Nr. 3. 


Dog 6 21,3 kg. Schwarz und weiss gefieckt. 


Vor einigen Monaten wurden die hinteren Wurzeln DX—LIII durchschnitten. 
10:22am. Senfél gleichzeitig auf die Haute des Riickens und 1. Oberarms betupfelt. 


Applikationsdauer 1 Minute. 
L. Oberarm (Kontroll) 


:24 Leichte Hyperimie am Herd tritt 


ein. 
:26 Hyperamie nimmt zu. 
:27 
:30 Ausbreitung der Hyperimie tiber 


den Herd. ‘ 

:40 Grenze zwischen Hof und Herd 
undeutlich, leicht ddematis. 

:50 Hyperidmie des Hofes etwas nimmt 
ab. 


ne 
00 


2.Tag Herd: briunlich rot, missige 
Blaschenbildung. Hof : leicht hy- 
peramisch, kein Udem. 


Riicken (unempfindlich) 


Fast normal. 


Geringe Hyperimie am Herd tritt auf. 
Hyperimie nimmt zu. 


Ausbreitung der Hyperimie iiber den 
Herd, aber scharf begrenzt. 

Hyperimie des Herdes ungefihr gleich 
wie Kontrolle. 

Hof : Hyperiimie etwas nimmt ab, fast 
normal. 

Herd : leicht hyperimisch, ganz wenige 
Blischen. Hof : fast normal. 


Hyperiimie kam auch auf den entnervten Hautstellen zur Erschei- 


nung, aber einige Minuten verspiitet. 


Die hichste Stiirke und Aus- 


breitung der Rétung war gleich in den normalen sowie entnervten 
Hautbezirken; in den entnervten Hautregionen entwickelt sich und 
schreitet die Ritung unleugbar langsamer fort als in den normalen 


Teilen. 


Wiihrend édematise Anschwellung auf den intakten Hautpartien 
etwa 20 Minuten nach Senfél-Betupfung auftrat, waren 30 Minuten 


nicht genug, sie auf den entnervten Teilen zu bemerken. Am niichsten 
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Tage waren geringes Odem, wenige Blischen in den beiden Hautpar- 
tien zuriickgeblieben. 


Fassen wir die oben angebenen Daten zusammen: Appliziert man 
Senfél nach der Methode Endo’s, am Ischiadicusstamm oder dem dis- 
talen Ende des durchschnittenen Ischiadicus oder den hinteren Riicken- 
markswurzeln, so erweitern sich die Arteriolen und Kapillaren in der 
Schwimmhaut auf derselben Seite. Appliziert man dabei ferner Senfél 
auf die Schwimmhaut, so erweitern sich die oben genannten Gefiisse 
hiiufig noch mehr. 

Die Reaktion der Schwimmhautgefiisse gegen das Senfil, welches 
ain Nervenstamm oder an der Schwimmhaut appliziert ist, tritt unge- 
fiihr wie bei den normal Individuen zu Tage, wenn etwa eine Woche 
nach der Durchschneidung des Ischiadicus oder der hinteren Riicken- 
markswurzeln die Olapplikation vorgenommen wird. Hat man aber 
etwa 12 Tage nach der Durchschneidung bis zu Olapplikation verstrei- 
chen lassen, so liegt die Sache anders. Die Gefiisse der Schwimmhaut 
bleiben lange Zeit unveriindert—10 Minuten oder liinger—aber plitz- 
lich erweitern sie sich ein wenig, was sofort der Odembildung Platz 





macht. 

Wie lange man bis zum villigen Erléschen der Reaktion nach der Neuro- 
tomie warten soll, ist, wie bekannt, in gewissem Grade von verschiedenen Be- 
dingungen, wie Jahreszeiten, wo der Versuch vorgenommen wurde, abhingig. 
Zieht man solch einen Umstand in Riicksicht, so lassen sich einige divergieren- 
de Befunde in den eingangs zitierten Arbeiten leicht erkliren. 

Ferner scheint es lohnend in der Reaktion zwei Modi zu unterscheiden, d. 
h. einfache Dilatation der Gefiisse, welche auf Olapplikation mit einer kurzen 
Latenzzeit auftritt, und nachtrigliche Dilatation, welche sofort der 6dematésen 
Anschwellung des Gewebes Platz macht. Wir erinnern bei dieser Gelegen- 
heit an die Beschreibung Krogh’s, dass die Reaktion der Schwimmhaut des 
Frosches auf lokale Reize 100-150 Tage nach der Ischiadicusdurchschneidung 
normal bleibt”. 

Ferner, dass die Verstimmung des Verhaltens der Schwimmhautgefiisse 
gegen Senfélapplikation darauf durch Trennung der nervésen Innervation auf- 
tritt, einerlei ob sie distal oder proximal vom Spinalganglion verursacht wird, 
weist offenbar darauf hin, dass die bei unserem Falle in Frage kommende Ner- 
venfaser kein Schaltneuron im Spinalganglion hat. 

Das Ergebnis lisst somit gewichtige Bedenken gegen die beiden Ansich- 
ten erheben; einmal die Bayliss’sche, dass die Nervenfasern, welche die 
antidromische Wirkung leiten, ihr trophisches Zentrum im Spinalganglion ha- 


19) Krogh, Anatomie und Physiologie der Capillaren (von Ebbecke iibersetzt.), 
1921 Berl., 71. 
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ben”, ein andersmal die Kure’sche, dass die vasodilatatorischen Fasern hier 
im Spinalganglion ihr Schaltneuron haben”. 

Wihrend die Erfahrungen Mislavskys und Bystrenines™ beim Hunde 
mit den unsern im Einklang stehen, indem sie einen vasodilatatorischen Effekt 
durch thermische Reizung der hinteren Riickenmarkswurzeln, welche 15 oder 
12 Tage vorher zwischen dem Riickenmark und dem Spinalganglion durch- 
schnitten waren, nicht zu erzielen vermochten, war der Ausfall der gleicharti- 
gen Experimente W ybauws” bei der Katze voéllig positiv. 7-19 Tage nach 
der Wurzeldurchschneidung wurde das periphere Ende der Wurzeln elektrisch 
gereizt. 

Bei den Warmbliitern sehen die Erscheinungen etwas anders aus. 
Beim Kaninchen wurde die Augenbindehaut mit Senfél betriiufelt 
einige Tage nach dem Durchschneiden des N. trigeminus. 3 Tage 
darnach kommen Hyperiimie und Odembildung mit gleicher Latenz- 
zeit und Stirke zur Erscheinung wie beim normalen. 8-15-20 Tage 
spiiter kommt die Rétung unleugbar verspiitet zu Tage, jedoch erreicht 
sie schliesslich ihre hichste Stiirke wie beim normalen. Auch Odem 
tritt auf, jedoch in viel geringerem Grade. 

Die Experimente beim Hunde, dessen hintere Riickenmarkswur- 
zeln fiir einen bestimmten Hautbezirk einige Monate vorher durchsch- 
nitten waren, entsprach denselben beim Kaninchen, bei welchem Trige- 
minus nicht jiingst durchschnitten war. 

Es eriibrigt sich wohl hier darauf hinzuweisen, dass Trigeminus vasodila- 
tatorische Fasern in sich einschliesst. 

Anderseits seien hier einige Beobachtungen hinzugefiigt: Reizung des 
zentralen Endes des durchschnittenen Ischiadicus oder der hinteren Riicken- 
markswurzel ruft Kontraktion der Gefiisse auf der kontralateralen Schwimm- 
haut sowie auf der ipsilateralen hervor. Beim Kaninchen lassen sich die Ef- 
fekte der Reizung des zentralen Stumpfes des Depressors auch durch Senfol 
wie iiblich nachweisen. 


Zusammenfassung. 


Vasodilatatorische Einwirkungen der Senfélapplikation auf die 
Haut, Schleimhaut oder den Nervenstamm wurden einige Tage bis 
einige Monate nach Durchschneidung der die betreffenden Bezirke 
besorgenden Nervenfasern oder hinteren Riickenmarkswurzeln beim 
Frosch, Kaninchen und Hunde gepriift, mit den folgenden Resultaten : 


20) Bayliss, J. of Physiol., 19(00—)01, 26, 189 ff. 

21) Kuré, Spinalparasympathicus, Basel 1931, 24; Das Autonomennervensystem 
(jap.\, Il. Aufl., Tokyo 1941, 154, 131-132. 
2) Mislavsky und Bystrenine, J. de Physiol. et de Path. gén., 1905, 7, 1002. 
3) Wybauw, C. r. Soc. Biol., 1936, 121, 1377. 
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(1) Hyperiimie und Odembildung wird durch Reizung des peri- 
pheren Endes der hinteren Riickenmarkswurzeln mittelst Senféls 
hervorgerufen. (Versuche am Frosch) 

(2) Etwa 12 Tage nach dem Durchschneiden des zugehirigen 
Nervenstamms oder der hinteren Riickenmarkswurzeln wirkt die Senf- 
dlapplikation auf die Schwimmhaut oder den Ischiadicusstamm nicht 
sofort, die Schwimmhautgefiisse des Frosches zu erweitern, wie beim 
normalen, sondern man muss eine lange Zeit—etwa 10 Minuten oder 
linger—abwarten, um eine Erweiterung zu beobachten, auf der die 
Odembildung schnell folgt. 8 Tage waren hiiufig nicht lang genug. 

(3) Bei den Warmbliitern—Augenbindehaut und Trigeminus 
beim Kaninchen und iussere Haut und hintere Riickenmarkswurzeln 
beim Hunde—ist lokale Applikation des Senféls imstande, eine Voll- 
entwicklung der Rétung mehrere Tage bis einige Monate nach der 
Neurotomie oder Wurzeldurchschneidung zu bewirken. Die Rétung 
kommt jedoch viel langsamer zur Erscheinung im Vergleich zur nor- 
malen oder zum Falle, wo Olapplikation nur einige Tage nach der 
Neurotomie, etc. vorgenommen wird. Die Odembildung ist auch viel 
schwiicher als sonst. 
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Uber den Einfluss der Bestrahlung auf die Enzym- 
Wirkung des Darmsaftes. 


Von 
Masataka Matsuo und Masamiti Kawaharada. 
(A Jé IE #) (wy gt FA GE oi) 


(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Medizinisehen 
Fakultit der Kaiserlichen Tohoku-Universitét, Sendai. 
Direktor: Prof. Dr. S. Utzino.) 





Bei der Verfolgung des Plans, den Einfluss der Bestrahlung auf 
die Enzym-Wirkungen zu studieren, haben wir hier zuerst das Ver- 
halten der Peptidasen- und Esterase-Wirkung des Darmsaftes nach der 
Bestrahlung in vitro und in vivo beobachtet. Aus der Literatur wissen 
wir nur wenig, wie die Enzym-Wirkung, besonders die proteolytische 
Wirkung bei der Bestrahlung beeinflusst werden kann. Im allgemeinen 
wurden die Einfliisse der Bestrahlung auf die biochemischen Faktoren 
noch nicht im iibereinstimmenden Sinne festgestellt. Hier sei aber 
nachdrucksvoll darauf hingewiesen, dass nach der Angabe von Koga 
(1933) die Karminspeicherung durch das Retikuloendothelial-System 
und die bakterizide Kraft des Blutes nach der Bestrahlung eine ei- 
gentiimliche wellenférmige Schwankung zeigten. In guter Uberein- 
stimmung mit den Ergebnissen von Kameta (1931), der wellen- 
formige Schwankung des K-, Na- und Ca-Gehaltes im Blut beobachtet 
hat, hat auch K oga” darauf hingewiesen, dass die Kurven des K- und 
Ca-Gehaltes der Leber und der Milz nach der Bestrahlung in wellen- 
formiger Form verliefen. 

Diese von der Nakajima-Schule® ausgefiihrten Ergebnisse sind 
in der Hauptsache in Beziehung mit der Strahlenempfindlichkeit des 
Retikuloendothelial-Systems erklirt worden. 

Als Resultate der direkten Wirkung der Bestrahlung konnte ein 
kaum merkbarer Einfluss der Bestrahlung auf die Peptonase-, Dipepti- 
dase oder Esterase-Wirkung des Darmsaftes festgestellt werden, der 
direkt in verschiedenen r-Dosen in vitro bestrahlt wurde. 

Ebenso wie Darmesterase blieben die Darmpeptonase und Darmdi- 
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Einfluss der Bestrahlung auf Enzym-Wirkung 



































Tabelle 4. 


Die Wirkung der Rintgenbestrahlung in vitro auf die Peptonase- und 
Dipeptidasewirkung des Darmsaftes des Hundes. 


Nachdem der aus der Thiry-Vellaschen Schlinge aufgenommene Darmsaft (ca. 30 
ecm) in der breiten Petrischale ohne Deckel bei bestimmten Ejinfallsdosen (Bedin- 
gungen: Intensitit 224 r/Min., Filter(—), Apparat KROC von Nippon-Iryodenki-Kaisha, 
90 KV, 4mA, Fokushautabstand 4cm) bestrahlt wurde, schwenkte man sie sorgfiltig 
zwecks guter Mischung, abpipettierte eine notwendige Volummenge daraus, um die 
Peptonase- und Dipeptidase-Wirkung zu priifen, worauf weiter die Bestrahlung an 
dem iibrig gebliebenen Saft fortgesetzt wurde. 

Versuchsansatz: 20ccem 272 Pepton(Witte)- oder 0,05 Mol Diglycin-Phosphat- 
pufferlésung (pH 7,8)+1 ccm bestrahltes Darmsaftes+1 ccm Wasser; digeriert bei 37°C 
unter Toluol. 

Zur Kontrolle wurde Enzym-Pufferlésung ohne Substrat unter den gleichen Be- 
dingungen digeriert. In der Tabelle ist die Acidititszunahme angegeben, von der die- 
jenige der Kontroll-Versuche abgezogen wurde. 





Aciditatszunahme in 4 cem Digestat (ccm 0,1 n-NaOH) 








Substrat 2 Réntgendosis (r) 
Zeit n:cht 
Std. : 500 00t 500) 2,000 3,000) 6, ),00 
(Std.) ponte y 1,000 1,500) 2, 3,000 6,000 10,000 
Pepton (Witte) 24 0,37 | 0,43 0,45 | 0,45 | 0,45 | 0,48 | 0,48 0,45 
(222) 72 0,65 0,76 0,70 | 0,78 | 0,73 | 0,73 | 0,80 | 0,72 
Diglycin 24 0,30 0,38 0,40 0,35 0,40 0,38 0,35 0,33 
1/20 Mol) 72 0,70 0,88 0,85 0,85 0,85 0,90 0,80 0,75 
/ , , ’ ’ ’ , 
' 


Tabelle 45. 
Die Wirkung der Rintgenbestrahlung in vitro auf die Esterasewirkung 
des’ Darmsaftes des Hundes. 


Ebenso wie beim Versuch mit Erepsin in Tabelle 4 hat man den Darmsaft in der 
Petrischale bestrahlt. 

Bedingungen: 85 KV, 4 mA, Fokushautabstand 4 em, Dosis 225r pro Minuten. 

Versuchsansatz: 0,2cem Monobutyrin wurden in 20 cem 122 iger Serumalbumin- 
lisung unter Schiitteln wihrend 24 Stunden emulgiert und mit 1 ccm bestrahltes 
Darmsaftes unter Zusatz von Ammon-Chlorammon-Puffer auf 25 ccm erginzt, indem 
das Digestit bei pH 9,0 eingestellt wurde. Digestion unter Toluolzusatz bei 37°C. 

Zur Kontrolle wurde Serumalbumin-Pufferlésung mit Darmsaft ohne Monobutyrin 
digeriert. 

Aciditatszunahme in 5 cem Digestat wurde unter Zusatz von 10 cem Ather-Alkohol 
(1:2) gegen Phenolphtalein titriert. In der Tabelle ist die korrigierte Aciditiits- 
zunahme angegeben. 





Aciditatszunahme in 5,0 cem Digestat (pH 9,0) (ecm 0,1 n-NaOH) 


Substrat | Réntgendosis (r) 
Zeit (Std. Kontrolle 
nicht bestrahlt 





500 =1,000 | 2,500 5,000) 10,000) 15,000 


5 0,19 0,19 0,18 0,19 0,18 0,18 0,19 


) 
1,0 % . os 
age 24 0,49 048 640,49 0,50 0,48 0,49 0,49 
Monobutyrin 72 0,77 0,76 0,75 0,79 0,74 0,76 0,75 
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peptidase, die ziemlich empfindlich gegeniiber der Trocknung oder Er- 
wirmung sind (Matsuo, 1941), durch die direkte Bestrahlung fast 
unbeeintrichtigt. 

Bei den Versuchen mit dem Darmsaft, den man nach der gewissen 
Mahlzeit mit Fleisch-Reis und ein wenig Milch in verschiedenen Zeitab- 
schnitten nach der Bestrahlung in vivo am Bauchteil mit der Thiry- 
Vellaschen Darmschlinge gewann, ergab sich, dass die Aktivitiit der 
Peptonase sowie auch der Dipeptidase-Wirkung des Saftes aus der 
Thiry-Vellaschen Darmschlingeauch noch gut erhalten blieb und eine 
deutliche Schwankung zeigte, welche am stirksten kurz nach der Be- 
strahlung war und allmihlich mit der Zeit in die normale schwache 
iiberging. Zur Kontrolle wurden die Peptoanse- und Dipeptidase- 
Wirkung des Darmschlingesaftes desselben Hundes wihrend vieler 
Tage vor der Bestrahlung beobachtet und diese Kontroll-Versuche 
zeigten keine solche starke Schwankung wie die Hauptversuche nach 
der Bestrahlung. Hier sei auch erwihnt, dass die Menge der Trocken- 
substanz sowie die des Gesamtstickstoffs derselben im Darmsaft nach 
der Bestrahlung trotz der schwankenden Peptidasen-Aktivitiit fast die 
gleiche blieb. In guter Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung 
trat auch die Aktivitiit der Tributyrin-Spaltung durch den Darm- 
schlinge-Saft nach der Bestrahlung in vivo deutlich auf und erwies sich 
als etwas mehr schwankend, wiihrend die Kontrollwerte vor der Be- 
strahlung nur eine schwiichere Schwankung zeigten. 


Zusammenfassung. 


In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Réntgenbe- 
strahlung auf Darmsaft-Enzym in vitro und in vivo studiert und die 
Ergebnisse sind in Kiirze wie folgt. 

1) Die direkte Réntgenbestrahlung (bis auf 15,000r) am frischen 
Darmsaft in vitro blieb fast ohne Einfluss auf die Peptonase- und 
Esterase-Wirkung des Darmsaftes. 

2) Die Peptanase-, Dipeptidase- und Esterase-Wirkung des 
Darmsaftes, der aus der Thiry-Vellaschen Darmschlinge nach der 
Bestrahlung am Schlingen-Teil des Hundebauchs gewonnen wurde, 
fielen immer positiv aus und zeigten eine starke Schwankung, die den 
normalen Wert tiberschritten hat. Diese Schwankung''lisst an die 
Wellen-Schwankung nach der N akajima-Schule erinneren. 


Zum Schluss sei uns gestattet, Herren Prof. Dr. Y. Satake und a.o. Prof. 
Dr. M. Wada im physiologischen Institut fiir die Anlegung der Darmfistel und 
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auch Herrn a.o. Prof. Dr. Y. Koga im Institut fiir Réntgenbehandlung fiir 
die wertvolle Unterstiitzung unseren verbindlichsten Dank auszusprechen. 
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Studien iiber den intermediaren Eiweiss- und Kohlehydrat- 
stoffwechsel in der Lunge unter verschiedenen 
Bedingungen. 


I. Mitteilung. Bestimmungen im normalen Zustand und bei der 
Einatmung von kohlensaurereicher sowie sauerstofflarmer Luft. 


Von 


Sin-itiro Endo. 
(jae HE HE — Bf) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr.T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Ungeahnte Fortschritte der Luftfahrtmedizin in den letzten De- 
zennien haben es mit sich gebracht, dass zahlreiche Beobachtungen 
iiber Stoffwechselveriinderungen im Organismus durch Einatmung der 
abnorm zusammengesetzten Luft publiziert worden sind: auf ein 
niheres Eingehen auf diesbeziigliche Beobachtungen kinnte deshalb 
verzichtet werden. 

Um nur namhafte Arbeiten davon vorzufiihren, haben bei Atmung sauer- 
stoffarmer Luft bzw. im Unterdruck Eppinger, Kisch u. Schwarz”, 
Téth®, Elias u. Taubenhaus”, Henriques u. Klausen” u. a. Verinde- 
rungen im Eiweisstoffwechsel, Bache, Auel u. David,” Biswanger”, An- 
repu. Cannan”, Anthony u. Atmer”® u.a. Verinderungen des Blutzucker- 
und des Milchsiiurespiegels beobachtet. Auch an hiesiger Klinik sind dies- 
beziigliche Forschungen schon seit langem in Angriff genommen worden, so 
haben sich Okada’, Hayasaka u. Itakura™, Kodera”, Kasugai”™, 


1) Eppinger, Kischu. Schwarz, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 


162. 


2) Toth, Biochem. Zeitschr., 1928, 201, 412. 

3) Eliasu. Taubenhaus, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1930, 74, 69. 
4) Henriquesu. Klausen, Biochem. Zeitschr., 1932, 254, 414. 
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Miura” und Ishikawa”™ die Untersuchungen iiber Veriinderungen des Blutei- 
weisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks(im folgenden kurz k.o.D.) sowie 
iiber Abweichungen in den intermediiren Kohlehydratstoffwechselvorgingen 
bei Atmung sauerstoffarmer bzw. kohlensiurereicher Luft angestellt. Eine 
Reihe von oben genannten Forschern haben die Ursachen fiir die betreffenden 
Verainderungen vornehmlich in den Funktionsiinderungen der Leber, des Zen- 
tralorganes fiir die Stoffwechselvorgiinge der Eiweisstoffe und Kohlehydrate 
und zugleich auch des Reservoirs derselben erblickt, wihrend andere die Aus- 
serdem mit Verinderungen chemischer Prozesse im Skelettmuskel oder aber 
mit abnorm geinderten Verhiiltnissen der inneren Sekretione in Zusammen- 
hang bringen. 

In neuerer Zeit vertreten eine Reihe von Autoren den Standpunkt, 
dass die Lunge nicht allein ein Organ, welches lediglich die Funktion 
des Gasaustausches leistet, darstelle, sondern dass sie auch imstande 
sei, intermediiir in die Vorgiinge verschiedener Art mehr oder weniger 
einzugreifen. Es haben nimlich Roger u. Binet”, Schmitz u. 
Peiser™®, Leites’”, Nakamura’™®, Hikosaka’™, Markowitz u. 
Mann™®, Katayama?” u.a.nachgewiesen, dass die Lunge beim Lipoid- 
und Fettstoffwechsel beteiligt ist; andererseits konnten Roger, Binet 
u. Vagliano™”, Binet u. Blanchetiére®, Sakurai*™ u. a. den 
Nachweis fiir die Beteiligung der Lunge am Calciumstoffwechsel er- 
bringen. Wahlgren® und Mak i®® fanden, dass die Lunge im Chlor- 
stoffwechsel eine gewisse Rolle spielt. Oben angefiihrte Forschungs- 
ergebnisse kinnen jedoch noch nicht als endgiiltig abgeschlossen be- 
trachtet werden. 

Bei der Durchsicht der Literatur betreffs der Funktion der Lunge 
auf den intermediiiren Eiweisstoffwechsel fallen folgende Angaben in 
die Augen. Dastre?”? und Doyon, Morel u. Kareff™® berichteten 
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17) Leites, Ibid., 1927, 190, 286. 

18) Nakamura, Fukuoka Ikadaigaku Zassi, 1927, 20, 647. 

19) Hikosaka, Kyoto Igakkai Zassi, 1927, 24, 123. 

20) Markowitz u. Mann, Amer. Journ. Physiol., 1930, 93, 521. 


21) Katayama, Nissin Igaku, 1935, 24, 950. 

22) Roger, Binet u. Vagliano, C. r. Soc. Biol., Paris, 1924, 91, 357. 
23) Binetu. Blanchetiére, Ibid., 1925, 93, 511. 

24) Sakurai, zit. n. Nikaido, Nissin Igaku, 1932, 21, 669. 

25) Wahlgren, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1909, 61, 97. 

26) Maki, Biochem. Zeitschr., 1933, 263, 410. 

27) Dastre, C. r. Soc. Biol. Paris, 1905, 58, 739. 
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iiber die Zerstérung des Fibrinogens des Blutes in der Lunge, Tchar- 
ny” und Tcharnyu. Krassowitzkaja™ haben nachgewiesen, dass 
der Lunge die Funktion, den Blutstickstoff zu speichern, zukommt. 
Entgegen diesen Angaben will Tanaka*”, indem er bei Hunden an 
den aus beiden Herzkammern entnommenen Blutproben die Bestim- 
mungen ausfiihrte, den Nachweis erbracht haben, dass beim Durchgang 
des Blutes durch die Lungen die Konzentration des Serumeiweisses ab- 
nimmt, und zwar das Albumin abnimmt, wiihrend das Globulin und 
Fibrinogen sich vermehren. Nach obigen Angaben springt beziiglich 
der Funktion der Lunge auf das Bluteiweiss die Inkonsequenz in die 
Augen. Nach erstgenannten Autoren soll die Lunge im Augenblick, 
das Bluteiweiss durch sich gehen zu lassen, das Fibrinogen zerstéren, 
wogegen nach Anschauungen der letztgenannten Autoren die Lunge 
beider Speicherung des Bluteiweisses Albuminabnahme und Zunahmen 
des Globulins und Fibrinogens, also eine Verschiebung der Blutei- 
weissteilchen nach grob disperser Seite hin bewirkt. Es bestehen also 
hier die Meinungsverschiedenheiten. 

Auch in den literarischen Angaben iiber das Verhalten der Lunge 
im intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel gehen die Ansichten ver- 
schiedener Autoren auseinander. Wiihrend nimlich Mauriac u. Ser- 
vantie®, Mauriacu. Dumas”, Sluiter®™, Tomioka™, Binet u. 
Marquis® und Kasuga* die Spaltung des Blutzuckers in den Lun- 
gen annehmen, behaupten Roger, Rathery u. Binet®, Mathieu 
u. Hermann™, Alpern, Simonson, Sirkina u. Tutkiewitsch” 
und Sekiya‘, im Gegensatz zu obigen Annahmen, die Zuckerbildung 
in den Lungen. Uber das Schicksal der Milchsiiure in den Lungen 
lauten die Angaben sehr widersprechend; manche Autoren, wie Slui- 
ter®?, Binet u. Klukowski®, Evans, Hsuu. Kosaka™, Riihl u. 
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Thaddea™ sind der Meinung, dass die Milchsiiure sich in den Lungen 
bildet, nach anderen Forschern, wie Eppingeru. Wagner”, Gesell, 
Bernthal, Gorham u. Krueger®, Gollwitzer-Mayer”, Knip- 
ping*, Alpern und seiie Mitarbeitern®, soll die Lunge die Milch- 
siiure beseitigen. 

Angesichts dieser Sachlage erschien es mir von wichtiger Be- 
deutung zu sein, dariiber orientiert zu sein, wie stark der intermediiire 
Stoffwechsel in den Lungen nicht allein in normalen Zustiinden, son- 
dern auch unter verschiedenen pathologischen Bedingungen entstellt 
wiirde. Vorliegende Untersuchungen sind in der Absicht in Angriff 
gonommen worden, dem Problem, ob und inwieweit die Lungen, die 
sich unter normalen sowie pathologischen Bedingungen befinden, den 
zum Organismus direkt in innigsten Beziehungen stehenden Eiweiss- 
und Kohlehydratstoffwechsel beeinflussen kinnten, irgendwelche Bei- 
triige zu liefern. 

Es kam mir nun darauf an, beziiglich des Eiweisses nicht allein 
seine quantitativen Veriinderungen zu verfolgen, sondern ausserdem 
auch die physikalisch-chemische Beschaffenheit des Bluteiweisses 
durch Bestimmungen seines k.o.D. zu ermitteln, damit die Richtung 
der Verschiebung der Eiweissteilchen beurteilt werden konnte. In 
bezug auf die Kohlehydratstoffwechsellage wurden die Verhiiltnisse 
des Zuckers und der Milchsiiure des Blutes beobachtet. 

In vorliegender Mitteilung soll vorerst iiber Ergebnisse der Ver- 
suche besprochen werden, in denen, nachdem am Blut, welches durch 
die Lungen in normalen Zustiinden passiert, die Bestimmungen von 
Eiweiss, k.o.D., Zucker und Milchsiiure ausgefiihrt worden waren, dar- 
iiber untersucht wurden, welche Veriinderungen oben angefiihrte 
Gréssen durch Einatmung von sauerstoffarmer sowie kohlensiiure- 
reicher Luft erleiden wiirden. 


Versuchsmethode. 


Zur Ermittelung der Veriinderungen der in der Lunge befindlichen Stoffe 
sind bisher meistens folgende Methoden angewandt worden: Es werden, in- 
dem die herausgeschnittene isolierte Lunge oder das Herz-Lungenpriparat 


44) Rihlu. Thaddea, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1938, 191, 438. 

45) Eppingeru. Wagner, Wien. Arch. f. inn. Med., 1920, I, 83. 

46) Gesell, Bernthal, Gorham u. Krueger, Amer. Journ. Physiol., 1928, 
85, 374. : 

47) Gollwitzer-Mayer, zit. n. Knipping, Klin. Wochenschr., 1934, 1449. 
K nipping, Klin. Wochenschr., 1934, 1449. 
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mit defibriniertem Blut oder anderartiger Nihrfliissigkeit kiinstlich ernihrt 
wird, an darein ein- und daraus abfliessender Fliissigkeit Bestimmungen aus- 
gefiihrt, oder aber es wird die Brustwand des betreffenden Versuchstieres er- 
éffnet, alsdann werden die Blutproben aus beiden Herzkammern oder vor und 
nach dem Einstrémen des Blutes aus der A. u. V. pulmonalis in die Lunge 
direkt entnommen und daran Bestimmungen ausgefiihrt. Mit derartigen 
Methoden lassen sich indes wahre Verhiltnisse des Stoffaustausches durch die 
Lungen in situ kaum approximativ darstellen. In jiingster Zeit ging Nikai- 
do* in einschligigen Versuchen folgenderweise vor: Ohne Narkose und ohne 
Eréffnung der Brusthéhle wird die Spritznadel von der Aussenseite des Brust- 
korbs her in die rechte und linke Herzkammer eingefiihrt, es werden dann 
Blut aus beiden Kammer, also Blutproben vor und nach dem Durchgang des 
Blutes durch die Lungen entnommen, und Bestimmungen ausgefiihrt. Nach 
dieser Methode kann man, ohne den allgemeinen Zustand des Versuchstieres 
zu beeintrichtigen und auch die Lungenatmung irgendwie zu beeinflussen, 
Blutproben in dem dem natiirlichen am meisten analogen Zustand entnehmen. 
Aus diesem Grund habe ich im wesentlichen nach diesem Prinzip Versuche 
auf folgende Weise ausgefiihrt. 

Als Versuchstiere wurden gut ernihrte erwachsene Kaninchen von un- 
gefihr 2 kg Kérpergewicht, die 12 Std. lang vor Versuchsanstellung im Kiifig 
gehalten, dem Fasten unterworfen waren, beniitzt. Am Versuchstag wurde 
jedes einzelne Tier morgens im niichteren Zustand an den elektrisch erwirm- 
ten Tierhalter in der Riickenlage gefesselt: um Einfliissen der Fesselung vor- 
zubeugen, wurde Versuch erst nach ca. 2-stiindigem Ruhiglassen der Ver- 
suchstiere angestellt. Die Blutentnahme wird mittels getrockneter und 
sterilisierter Spritze in der Weise vorgenommen, dass man die Nadel der 
Spritze durch die Brustwand in beide Herzkammern einsticht. Bei Entnahme 
des in die Lungen einfliessenden Blutes der rechten Kammer wird so vorge- 
gangen, dass man im rechten vierten Interkostalraum an der direkt rechts von 
dem Sternum gelegenen Partie entlang die Nadel in die rechte Kammer ein- 
sticht und nachdem man sich tiber die Anwesenheit der Nadelspitze in der 
rechten Kammer durch Ansaugen kleiner Mengen dunklen Blutes versichert 
hat, dem Assistenten die Spritze in dieser Stellung halten lisst. Die Ent- 
nahme des Blutes nach dem Lungendurchgang, also aus der linken Kammer 
geschieht folgenderweise, dass man im linken vierten Interkostalraum an der 
links von der oben erwahnten Einstichstelle der rechten Kammer ca, 1 em 
entfernt gelegenen Stelle eine andere Spritzennadel einsticht und nachdem 
man sich durch Ansaugen kleiner Mengen frisch roten Blutes von dem Ein- 
stechen der Nedelspitze in die linke Kammer iiberzeugt hat, méglichst gleich- 
zeitig mit Blutentnahme aus der rechten Herzkammer gleiche Blutmengen 
von ca. 4 ccm wie bei der Entnahme aus der rechten Kammer entnimmt. 

An auf obige Weise gewonnenen Blutproben wurde das Himoglobin mit- 
tels des Fleischl-Miescher’schen Himometers, das Serumeiweiss mit Hilfe 


49) Nikaido, Nissin Igaku, 1932, 21, 669. 
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des Pulfrichs Eintauchreflaktometers, der k.o.D. nach der von Krogh u. 
Nakazawa™ beschriebenen Methode bestimmt, und der Blutzucker wurde 
nach der Methode von Hagedorn-Jensen, die Blutmilchsiure nach der 
Methode von Anrep u. Cannan in der Modifikation von Hayasaka u. 
Inawashiro™ gemessen. 


1. Bestimmungen an normalen Kaninchen. 


Versuchsdaten, welche durch Bestimmungen an 15 gesunden Ka- 
ninchen gewonnen wurden, sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

Himoglobin zeigte bei 3 (Versuch 1, 8 u. 14) von 15 Gesamtver- 
suchen nach Durchgang des Blutes durch die Lungen weder Zu- noch 
Abnahme, bei iibrigen 12 Versuchen, also in vorwiegender Mehrzahl 
der Fiille, nach der Lungenpassage des Blutes die mehr oder weniger 
Konzentrationserhéhung. 

Serumeiweiss erfuhr mit Ausnahme von 3 Versuchen (Versuch 1, 
10 u. 12), wo keine Zu- und Abnahme angetroffen wurde, trotz der 
Himoglobinzunahme in der Mehrzahl, also bei tibrigen 12 Versuchen 
wenn auch in Graden verschieden grosse Abnahmen. Von Bedeutung 
erscheint mir die hierbei festgestellte Tatsache, dass, obzwar die pro- 
zentische Abnahme des Serumeiweisses von 0),3-2,99, im Mittel von 
1,3% bei oben angefiihrten Versuchen recht gering war, doch kein 
Versuch davon vorhanden war, in welchem jedwede Zunahme auf- 
getreten wire. 

K.o.D. erniedrigte sich ohne Ausnahme stets mehr oder weniger, 
so dass eine prozentische Abnahme von durchschnittlich 2,3.% (0,38-3,5 
9%) resultierte. Da prozentische Abnahme des k.o.D. grésser als die 
des Serumeiweisses war, zeigte der k.o.D. fiir 19g Eiweiss (im folgen- 
den kurz Druck pro %) nach Durchgang des Blutes durch die Lungen 
erniedrigte Werte. 

Die Analyse der oben geschilderten Veriinderungen von Hiimoglo- 
bin, Eiweiss und k.o.D. ergibt, dass die Hiimoglobinzunahme ein Be- 
weis dafiir ist, dass das Blut durch Durchgang durch die Lungen Was- 
ser an die Exspirationsluft abgibt und sich infolgedessen konzentriert, 
ferner dass es gleichwohl zur Herabsetzung der Eiweisskonzentration 
und zu Erniedrigungen des k.o.D. sowie Drucks pro % kommt. Es be- 
deutet dies nichts anders als folgendes: Da die Lunge das Vermigen 
besitzt, aus dem durch sich passierenden Blut das Eiweiss von klein- 
molekulirer Form in sich aufzunehmen oder dasselbe zu spalten, voll- 


50) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 188, 241. 
51) Hayasakau. Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 











Tabelle 


Versuch an normalen 





52), - ~ Himoglobin Serumeiweiss 
e8 $2-|48| 3 —— 
Sem fea) & & 5 g/dl 2% 
58 es o-| as g n= 3 een oS nee 
-is\"" $| < R . i* R » |* 
16 1,89 186 93 12,83 12,83 +0 5,49 5,49 +0 
29 | 200 213 82 14,05 14,24 +1,3 6,12 5,94 —2,9 
36 | 1,86 | 226 92 | 13,64 | 13,75 +0,8 5,61 | ‘5,55 a 
1,79 216 | 80 14,53 14,58 +0,3 6,23 6,12 —1,8 
52 | 1,80 192 72 14,80 | 14,85 +0,3 5,27 | 5,21 1,3 
66 | 2,00 196 78 | 14,28 14,34 +0,4 6,23 | 6,12 —18 
76 | 1,89 182 72 | 13,94) 14,05 +0,8 5,94 5,90 <i 
8Q | 1,79 222 102 15,08 | 15,08 +0 6,79 6,77 —0,3 
98 | 2,10 | 208 100 | 14,32 | 14,36 +0,3 6,68 | 6,57 = 
108 1,68 206 76 13,68 13,86 -+-1,3 5,47 5,47 +0 
119 | 1,79 198 98 | 14,24 14,30 +0,4 5,77 5,68 ey 
12 1,90 216 99 15,08 15,10 +0,1 6,51 6,51 +0 
138 1,92 180 72 13,66 | 13,77 +0,8 5,68 5,64 —0,7 
149 1,70 170 66 14,05 14,05 +0 6,34 6,16 2,8 
158 1,70 | 210 | 103 | 14,80 | 14,86 +-0,4 6,78 | 6,63 —2,2 
Durchschnittswert 14,20 14,27 +0,5 6,08 5,98 —1,3 
R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


zieht sich nach Durchgang des Blutes durch die Lungen neben der 
Herabsetzung der Eiweisskonzentration die Verschiebung der Eiweiss- 
teilchen nach grober Seite hin. Dies ist durch vorliegende Versuche 
an normalen Kaninchen erwiesen worden. Weil iibrigens die Lunge 
des Kaninchens von kleinem Umfang ist und tiberdies die Zeit, in der 
der Durchgang des Blutes durch die Lungen erfolgt, sehr kurze ist, so 
ist es selbstverstiindlich, dass die quantitative Eiweissdifferenz zwi- 
schen dem Blutes vor und nach der Lungenpassage sich als klein er- 
wies. Bemerkenswert ist die Tatsache, dass in keinem Versuch das 
gegenteilige Verhalten anzutreffen war. 

Was das Verhalten der Kohlehydrate anbelangt, erfuhr der Blut- 
zucker, abgesehen bei 2 Versuchen (Versuch 1 u. 10) von 15 siimtlichen 
Versuchen, wo er unveriindert blieb, bei iibrigen 13 Versuchen nach 
Durchgang des Blutes durch die Lungen Zunahmen. Die prozentische 
Zunahme betrug im Durchschnitt 3,0% (0,9-7,99%). Blutmilchsiiure 
nahm nach der Lungenpassage ohne Ausnahme ab, die prozentische 
Abnahme betrug im Durchschnitt 4,7 2 (1,6-9,4.%). 

Nach alledem steht es ausser Zweifel, dass es nach Durchgang des 
Blutes durch die Lungen zur Zunahme des Zuckers und zur Abnahme 
der Milchsiiure kommt. Im Hinblick auf die Tatsache, dass die Zuk- 
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1. 

Kaninchen. 

K.o.D. Druck pro 2 Biutzucker Blutmilchsaiure 
mm H,0 L—R mm H,0 L—R mg/dl R mg/dl - 

- Rx 100 “x 100 5 x1ee——-— x 100 
R| 1 R L R | L gn | L 
} | 

232 230) 0,9 | 42,2 41,9 —0,7 109 109 +0 32,14 30,86 — 4,0 
277 268) —3,2 | 45,3 45,1 —0,4 101 | 104 +-3,0 19,93) 19,29 -3,2 
223 218) —2,2 | 39,7 39,3 -1,0 88 95 +7,9 28,29 25,71 9,1 
269 264) —1,8 | 43,2) 43,1 0,2 99 101 +2,0 46,29 45,00 2,8 
215 211} —1,0 | 40,8! 40,5 -0,7 110) 111 +0,9 |38,57 37,93 1,6 
282, 275 —2,5 | 45,3 44,9 0,9 | 106 110 43,8 | 14,79) 14,14 4,4 
245 242 -0,8 | 41,2 41,1 0,2 97 101 +4,1 41,14 38,57 6,2 
309 300 —2,9 | 45,5 44,3 2,6 113) 115 +1,8 22,50 21,85 2,9 
292) 286 —2,0 | 43,7) 43,5 0,4 88} 90 +2,5 | 27,64 25,71 7,0 
226 224 —0,9 /41,3/40,.9  —1,0 92) 92 +0 32,79 32,14 2,0 
242 235 —2,9 | 41,9) 41,4 —1,2 97 101 +4,1 32,14 30,86 — 4,0 
314 313) —0,3 | 48,2) 48,1 0,2 131) 136 43,8 | 46,29 43,71 5,6 
221, 219 —0,9 38,9, 38,8 0,2 108; 113! +4,6 | 20,57 18,64 9,4 
265| 257) —3,0 | 41,8 41,7 ~0,2 83 84 41,2 |38,57 37,29 3,3 
316) 305 3,5 | 46,6) 46,0 —1,3 86 88 +2,3 24,43 22,50 7,9 
262) 256 —2,3 43,0 42,7 0,7 100 103 | 4+3,0 31,07 29,61 4,7 











kommt. 


den Blutzucker zu bilden. 
den Nachweis erbringen konnte, dass die Lungenzellen auf Kosten der 
Milchsiiure den Zucker zu bilden vermiégen, so diirfte an erster Méglich- 
Was die Frage nach dem Glykogen im 
Lungengewebe anbetrifft, so hat Al pern* zwar auf Grund der Unter- 
suchungen iiber histologische Struktur der Lunge der Kohlehydrat- 


In Hin- 


keit kein Zweifel bestehen. 


speicherung in den Lungen keine Bedeutung zugesprochen. 


kerzunahme,sowohl den einzelnen Werten, wie auchdem Durchschnitts- 
wert nach weitgehend hiéhergradig als die Hiimoglobinzunahme war, 
liegt es auf der Hand, dass diese Zunahme des Blutzuckers nicht durch 
die Steigerung der Blutkonzentration, sondern durch die Zunahme des 
Blutzuckers als solches verursacht war. 
werden, durch welchen Mechanismus diese Zuckerzunahme zustande 
Es kommen hier zwei Méglichkeiten in Betracht. 
ist die Zuckerbildung durch Funktion der Lungenzellen, zweitens, 
handelt es sich um die Umwandlung des im Lungengewebe deponierten 
Glykogens in den Zucker. Alpern, Simonson, Sirkinau. Tutkie- 
witsch® haben aus ihren Untersuchungsergebnissen das Fazit gezo- 
gen, dass die Lungenzellen befiihigt sind, aus der Milchsiiure des Blutes 
und aus den anderartigen Zerfallsprodukten beim Kohlehydratumsatz 
Da ausserdem Sekiya*” im Tierversuch 


Es muss die Frage vorgelegt 


Erstens 
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sicht auf die Tatsache aber, dass Mischnat, Schoenenu. Junkers- 
dorf* aus dem Adrenalinversuch induktiv auf die Anwesenheit des 
mobilisierbaren Glykogen in den Lungen geschlossen haben, ist die 
oben angedeutete zweite Méglichkeit, d.h. die Zuckerumwandlung aus 
dem Lungenglykogen allerdings nicht von der Hand zu weisen. Nach 
obigen Anfiihrungen diirfte die Zunahme des Blutzuckers, welche nach 
Durchgang des Blutes durch die normalen Lungen stattfindet, vor- 
wiegend auf die Zuckerbildung durch die Funktion der Lungenzellen 
zuriickzuftihren sein, aber zum mindesten die Miéglichkeit der Zuk- 
kerumwandlung aus dem Lungenglykogen lisst sich nicht ausschlies- 
sen. Alles in allem diirfte die nach der Lungenpassage auftretende 
Abnahme der Blutmilchsiiure in der Hauptsache auf die Resynthese 
der Milchsiiure zum Glykogen durch Lungenzellen bezogen werden, 
anderseits wiire es aber auch denkbar, dass die Milchsiure sich teil- 
weise durch Oxydationsprozesse weiter spaltet. Dies steht im Ein- 
klang mit Befunden von Eppingeru. Wagner*, die friiher auf das 
Vermigen der normalen Lunge, die Milchsiiure als Stoffwechselsch- 
lacke zu beseitigen, hingewiesen haben. 


2. Bestimmungen beider Inhalation von kohlen- 


siiturereicher Luft. 


Die Versuchsmethode ist im Prinzip dieselbe, wie sie in vorange- 
hender Versuchsreihe angewandt wurde, weicht aber insofern davon 
ab, als man Kaninchen nach Fesselung der Tracheotomie unterwirft 








Tabelle 
Versuch unter der Einatmung 
- - Himoglobin Serumeiweiss 
2 <a « 
oe FS S al 
S~ ma 5 : oie a oe 
z a o x x 10 
" $< R Lp |* e+y1n|* 
‘ | 
1,80 172 92 | 14,46) 1452) +04 | 6,55 | 6,43 — $5 
2,00 164 86 | 14,24] 14,38/ +10 | 645 | 640 | —08 
1,70 158 102 13,94 | 14,16] +1,3 | 5,99 | 5,92 is 
1,65 138 116 | 14,16! 14,30 +1,0 6,21 6,10 =e 
1,70 192 96 13,36 | 13,47 +0,8 6,32 6,19 | —2,0 
Durchschnitts wert 14,04 14,17 40,9 6,30 | 621) —1,4 
R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


52) Misechnat, Schoenenu. Junkersdorf, Pfhiiger’s Arch., 1931, 226, 448. 
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und zwecks Inhalierenlassens der zuvor zubereiteten Gasmischung die 
Y¥-firmige Glaskaniile in die Trachea einfiihrte. Nach Beendigung 
dieses Verfahrens liess man Versuchstiere eine Stunde lang ruhig lie- 
gen, um Einfliisse der Fesselung und Operation womiglich zu vermei- 
den. Die Zeitdauer der Einatmung der CO,-reichen Gasmischung 
wurde auf 20 min festgesetzt. Unmittelbar nach Ablauf von 20 min 
wurden die Entnahme der Blutproben in ganz derselben Weise, wie im 
vorherigen Kapitel geschildert wurde, vorgenommen und Bestimmun- 
gen daran ausgefiihrt. 


Das im vorherigen Kapitel besprochene Bestimmungsresultat kann zwar 
als Kontrolle gegeniiber den vorliegenden Versuchen herangezogen werden. 
Weil aber hier das Verfahren der Kaniileneinfiihrung hinzukommt, habe ich 
beabsichtigt, Anhaltspunkt dafiir zu gewinnen, ob dieses Verfahren an sich 
irgendwelche Verinderungen hervorrufen kénnte. 

Zu diesem Zweck wurde 5 gesunden Kaninchen, die durch die Kaniile die 
atmosphirische Luft 20 min lang respiriert hatten, das Blut entnommen und 
Parallelbestimmungen ausgefiihrt. Es zeigte sich, dass das Ergebnis, wie aus 
Tab. 2 zu ersehen ist, in fast gleichem Sinne ausfiel, wie das im vorangehenden 
Kapitel ohne Kaniileneinfiihrung gewonnene Resultat. Den Durchschnitts- 
werten nach betrachtet, erfuhr niimlich im Blut, welches die Lungen passiert 
hatte, das Himoglobin eine prozentische Zunahme von 0,9%%, das Serumei- 
weiss eine Abnahme von 1,49, der k.o.D. und Druck pro% ebenfalls prozent- 
ische Abnahmen gleich von 2,824 und 1,104, wihrend der Blutzucker ein pro- 
zentische Zunahme von 2,824, die Blutmilchsiure hingegen eine prozentische 
Abnahme von 3,59 aufwies. 


Die Resultate, welche an 5 gesunden Kaninchen, die das 5,4-8,2 9 


9 


von atomosphdrischer Luft. 





K.o.D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsiure 
mm H,0O L—-R mm H,O L—R mg/dl R mg/dl L—R 

—— — « 100 . 100 =a — 100 ~—a-— ie O00 

R g 

nis|* RL nisi! nit|*® 
296 285 —3,7 45,2 44,3 —2,0 102) 106 +-3,9 29,57 28,29 4,3 
982278 —1,4 | 48,843,4 —0,9 99 101 +2 25,07 24,43 -2,5 
266 259 —2,6 44,4) 43,7 ie 120} 122° +41, 31,50 30,86 ~2,0 
266 258 —3.0 42,8 42,3 1,2 86 88 -2,: 21,85 21,21 —2,9 
289 283 -—2,1 45,7.45,7 +0 119 | 122 42.5 32,14 30,86 4,0 





280) 272) —2,8 44,4 43,9) —1,1 105 108 +2,8  28,1327,13 —3,5 








Tabelle 


Versuch unter der Einatmung 








set 3 - = Hamoglobin Serumeiweiss K. 
Pi me) & ~— 13 ‘a . = = = 
Sec 22 He N . 
=6s5 ne | 52 § g/dl % mm H,0O 
Zz s¢ 9 .& mS ro) : L— L—R 
Ossie | "as + a ae x 100 ——————_ R x 100 — | 
PEO 2; &s;< R L R L | Ri L 
- - — } 
186 | 2,20 186 | 133 14,68 14,88 +41,4 6,92 6,75 fia 289 277] 
29 2,00 168 126 13,94 14,08 +1,0 7,00 6,81 —2,7 301 283] 
36 1,80 180 140 15,08 15,36 +1,8 6,88 6,64 —3,5 276 258) 
46 1,90 202 118 14,80) 14,99 +1,3 6,34 6,21 —2,0 260 239) 
56 | 1,95 | 158 98) 13,08! 13,30) +1,7 6,59 6,38 —3,2 262 249) 
Durchschnittswert 14,31 14,52 +1,3 6,75 6,56 — 2,8 278 261 
R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


CO,-haltige Luftgemisch 20 min lang inhaliert hatten, durch Be- 
stimmungen gewonnen wurden, sind in Tab. 3 zusammengestellt. 

Hiimoglobin nahm nach der Lungenpassage des Blutes ohne Aus- 
nahme in ziemlich stiirkerem Masse als bei der Kontrolle zu, diese pro- 
zentische Zunahme betrug im Durchschnitt 1,3% (1,0-1,892). Serum- 
eiweiss und k.o.D. erfuhren nach Durchgang des Blutes durch die 
Lungen deutliche Abnahmen, die sich prozentuell umgerechnet, im 
Durchschnitt auf 2,8 % (2,0-3,592) und 6,19 (3,8-8,192) bezifferten. 
Diese Abnahmen der beiden Gréssen waren stirker als einschligige 
Kontrollwerte; weil aber die Abnahme des k.o.D. besonders auffallend 
war, zeigte der daraus berechnete Druck pro 7% im Durchschnitt eine 
Erniedrigung von 3,2%% (1,8-3,692). Auch diese Erniedrigung war 
weitgehend grésser als die bei der Kontrolle. 

Blutzucker erfuhr nach der Lungenpassage des Blutes, abgesehen 
von einem einzigen Versuch, wo weder Zu- noch Abnahme auftrat, in 
iibrigen 4 Versuchen mehr oder weniger Zunahme, die sich im Durch- 
schnitt auf 3,12 belief, diese Zunahme war nicht so verschieden von 
derselben bei der, Kontrolle. Die Blutmilchsiiure nahm nach der 
Lungenpassage des Blutes ohne Ausnahme betriichtlich ab, die pro- 
zentische Abnahme belief sich im Durchschnitt auf 6,0. (3,4-9,4). 


3. Bestimmungen beider Inhalation von 
sauerstoffarmer Luft. 


Hierbei wurden eine O,-arme Luft, die 8,7-11,5.% O, enthiilt, ver- 
wendet. Die Versuchsdaten, die an 5 gesunden Kaninchen, welche 





















Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsel in der Lunge I. 553 


3. 


von kohlensdurereicher Luft. 











o.D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsaure CO,- 

eS eee Aa ; : ae Gehalt 

H, o o der in- 

L—R a bw mg/dl iL_p or £8 

R x 100 ———_————_ R x 100 a x 100 R «x 100 
R L R L R L 

—3,8 41,8 410 —1,9 136 141 +3,7 22,50 21,21 5,7 
—60 43,0 41,5 —32 141/141) +0 18,64 18,00 —3,4 
—65 40,1 38,8 -3,2 117/119 +1,7 23,79 22,50 5,4 
—8,1 41,0 38,5 — 3,6 122 128 +4,9 30,86 28,93 -6,2 
—5,0 39,7 39,0 —1,8 136 141 +3,7 = 20,57 18,64 9,4 
—6,1 41,1 39,8 — 3,2 130 134 + 3,1 23,27 21,86 6,0 


der 20 min langer Inhalation von O,-armer Luft ausgesetzt worden 
waren, erhalten wurden, sind in Tab. 4 angegeben. 

Hiimoglobin erfuhr nach Durchgang des Blutes durch die Lungen 
im Durchschnitt eine prozentische Zunahme von 1,7 (1,2-2,392). 
Dieser Betrag war gewissermassen grisser als bei der Einatmung von 
kohlensiiurereichem Luftgemisch. 

Serumeiweiss und k.o.D. zeigten prozentische Abnahme von 2,1 22 
(1,3-2,9 92) und 4,2 % (3,1-4,59¢). Da die Abnahme des letzteren ziem- 
lich grésser als die des ersteren war, erniedrigte sich auch Druck pro 
% nach der Lungenpassage des Blutes, diese prozentische Abnahme 
betrug im Durchschnitt 1,99 (1,5-2,592). 

Was die Veriinderungen des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure 
nach der Lungenpassage des Blutes anbelangt, so stehen die Verhiilt- 
nisse hier anders als bei der Kontrolle sowie als bei der Einatmung von 
kohlensiiuereichem Luftgemisch, indem der erstere ab- und die letztere 
zunimmt. Prozentuell umgerechnet, betrug die Abnahme des Blut- 
zuckers durchschnittlich 2,4.% (1,7-5,322) und die Zunahme der Milch- 
siiure im Mittel 3,092 (1,5-4,392). 


Im folgenden sei ein Riickblick auf die Literatur iiber den Ein- 
fluss der Einatmung vom abnorm zusammengesetzten Luftgemisch auf 
den Eiweissstoffwechsel des Blutes erstattet. 

Henriques u. Klausen® haben bei Hunden, welche das kohlen- 
siiurereiche Luftgemisch eingeatmt hatten, nachgewiesen, dass das 
Bluteiweiss sowhl quantitativ wie auch qualitativ keine einheitliche 
Veriinderungen aufwies: entgegeben diesen Angaben berichteten E p- 
pinger, Kisch u. Schwarz” dariiber, dass bei Tieren, die man die 








Tabelle 


Versuch unter der Einatmung 





sg2| , a = - Hamoglobin Serumeiweiss . Kk. 

= wh a} mS ‘ 3 & = 

sesi ae i £8 ae ; 

Seo seisse, & s/t |L_R ” L—R endl 

o=8@ ws as 2 100 ———_————_ 100 - 

Pso Ms o) pe) x< R x 

FES 2 1 R L R L R L 
18 1,90 | 263 | 168 | 15,10! 15,33) +41,5 6,79 | 6,70 —1,3 | 291 282 
26 1,80) 220 162) 14,48! 14,80 2,2 6,83 | 6,70 —1,9 | 307 295 
36 | 1,95 192) 182 | 14,54) 14,71 +1,2 7,70 | 6,92 —2,1 | 286 273 
46 2,40 225 | 180 | 15,19) 15,42 +1,5 6,62 | 6,49 —2,0 290 279 
59 1,85 288 192 14,74) 15,08 +2,3 6,19 | 6,01 —2,9 254 243 

Durschnittswert 14,81 | 15,07 | +1,7 6,70 | 6,56 —2,1 286 274 

R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


30% CO,-haltige Luft ca. 20 min lang einatmen liess, die Globulin- 
vermehrung und Albuminverminderung zustande kamen. Aus hie- 
siger Klinik hat Kasugai’™ den Bericht erstattet, dass bei Hunden, 
die das CO,-reiche Luftgemisch inhaliert hatten, eine Zunahme des 
Serumeiweisses auftrat, wobei in bezug auf die Eiweissfraktionen 
gleichzeitig mit der Zunahme des Globulins das Albumin abnahm, wo- 
durch die Erniedrigungen von k.o.D. und Druck pro % zuwege ge- 
bracht wurden. 

Uber die Eiweissveriinderungen bei Einatmung von O,-armer 
Luft will Téth® bei Kaninchen, die er die verdiinnte Luft inhalieren 
liess, bald eine Zunahme, bald aber umgekehrt eine Abnahme des 
Globulins konstatiert haben. Elias u. Taubenhaus® haben aber 
darauf aufmerksam gemacht, dass bei Kaninchen dann, wenn sie unter 
Unterdruck einige Tage gehalten worden sind, das Globulin ab-, das 
Albumin aber zunimmt, Loe wy beschrieb, dass die Art und Weise 
der Veriinderungen der Bluteiweisskérper in Héhenklima mannig- 
faltig sei. An hiesiger Klinik hat indessen Okada® bei Kaninchen, 
als er sie die O,-arme Luft inhalieren liess, die Zunahme des Serumei- 
weisses, aber zugleich die Erniedrigung des k.o.D. beobachtet; Kas u- 
gai’ hat die Beobachtung gemacht, dass bei Hunden unter gleichen 
Bedingungen die Zunahme des Serumeiweisses sich fand, und ferner 
dass, weil hierbei die Globulinvermehrung und Albuminverminderung 


53) Loewy, Physiologie des Héhenklimas, Berlin 1932. 
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4. 


von sauerstoffarmer Luft. 





o.D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsaure 
5 i : Zusammen- 
L—R mm H,0 L—R mg/dl L_R mg/dl = ee 
R aie : R x 100 _ ; R x 100 - " R x 100 tionsluft 
—3,1 | 42,8 42,1) —1,6 | 108 104 —3,7 (36,6437,93 +3,5 { 02:92, 
’ “9 ’ , '; . ’ e - . ' ’ CO, :0,012. 
‘ a 0,:9,422 
—3,§ ! —2 2 2 —2 30,21 31,5 41.4.¢ Ng id pa. 
39 44,9 44,0 0-127, 124 4 30,2131,50 +43 {G0 to 0de, 
. 5 7 95 95 on 27 92: ny 0,: 11,522 
—4,5 40,4 39,4 —2,5 125 125 +0 37,93 38,57 +1,7 \ CO, : 0,022, 
P < , P P “*< ‘ a ‘ 0,:9,1°2, 
—38 (43,8430 —1,8 131 124 5,3 44,8846,29 +4,3 145.76 O30, 
4,3 41,0 40,4 1,5 119 117 1,7 42,43.43,07 5 {(02:8,7%, 
Bis A tice jaca — , 5 ics — rie § CO, : 0,022. 
—4,2 | 42,6| 41,8 —1,9 122 119) —2,4 /38,32/39,477 +3,0 
sich einstellten, die Erniedrigungen von k.o.D. und Druck pro % auf- 
traten. In der Folge hat Ishikawa™ an Kaninchen beim langdauern- 
den O,-Mangel das Ergebnis, welches mit Befunden von Kasugai™ 





iibereinstimmt, erhalten und somit seine Angabe bestiitigt. 

Uber den Einfluss der Einatmung von abnorm zusammengesetzter 
Luft auf den intermediiiren Kohlehydratstoffwechsel sind die Meinun- 
gen verschiedener Autoren relativ einig. In bezug auf den Blutzucker 
ist niéimlich bei Inhalation von CO,-reicher Luft (Bache, Auel u. 
David, Hayasaka u. Itakura™) und bei Einatmung von O,-armer 
Luft (Biswanger®, Tanaka, Kikutiu. Tomioka™, Anthony u. 
Atmer®, Ishikawa™) Zunahme iibereinstimmend nachgewiesen 
worden. Beziiglich der Blutmilchsiure sind bei Inhalation von CO,- 
reicher Luft die Verminderung (Anrep u. Cannan”, Long®), Ge- 
sell, Krueger, Gorham u. Bernthal™®, Hayasaka u. Itakura™ 
und K odera’™)und bei Einatmung von O,-armer Luft die Vermehrung 
(Laqueur™”, Jervell®, Gesell ua.™, Carabresi u. Schwarz™ 
und Kodera?) konstatiert worden. 








54) Tanaka, H., Kikutiu. Tomioka, Kaigun Gunidan Zassi, 1935, 24, 374. 

55) Long, Journ. Physiol., 1923, 58, 455. 

56) Gesell, Krueger, Gorham u. Bernthal, Amer. Journ. Physiol., 1930, 
94, 402. 

°57) Laqueur, Zeitschr. f. Biol., 1920, 70, 99. 

58) Jervell, Acta med. Seandinav. Supp, xxiv, 1928, 59. 

59) Carabresi u. Schwarz, Riforma med., 1930, 1111. 
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Nach oben auseinandergesetzten Anfiihrungen ist das Bluteiweiss 
sowohl bei Inhalation von CO,-reicher Luft wie auch bei Einatmung 
von O,-armer Luft gleichfalls in seiner Konzentration erhéht; diese 
Konzentrationserhéhung riihrt aber vornehmlich von der Globulinver- 
mehrung her, wobei das Albumin eher abnimmt, es kommt deshalb zur 
Verschiebung der Eiweissteilchen nach grésserer Form hin und dem- 
entsprechend auch zur Erniedrigung des k.o.D.. Mit Riicksicht auf 
den Blutzucker handelt es sich bei Inhalationen von beiderartigen 
Luftgemischen ebenfalls um die Hyperglykiémie, und die Milchsiiure 
scheint bei Inhalation von CO,-reicher Luft ab- und bei Inhalation 
von O,-armer Luft zuzunehmen. 

Als Erkliirungen der Ursachen fiir das Zustandekommen derartige 
Veriinderungen haben eine Reihe von Autoren die Umstellungen in 
Mobilisation, Spaltung und Resynthese der betreffenden Stoffe, welche 
in der Leber und Muskulatur sowie in anderen, an dem intermediiiren 
Kiweiss- und Kohlehydratstoffwechsel teilnmehmenden Organen sich 
vorfinden, herangezogen. Es fehlt indessen, soweit die Literatur mir 
zugiinglich ist, bis dahin an Untersuchungen, die sich speziell mit 
chemischen Prozessen in den Lungen befasst haben. 

In vorliegenden Versuchen ist festgestellt worden, dass das 
Himoglobin durch Durchgang des Blutes durch die Lungen auch bei 
der Kontrolle, also bei Einatmung von atmosphiirischer Luft eine stets 
nachweisbare, wenn auch geringfiigige Zunahme erfiihrt. Es ist dies 
offenbar darauf zuriickzufiihren, dass das Blut bei der Lungenpassage 
in den Lungenalveolen am Wasser verliert und an der Konzentration 
zunimint. Der Umstand, dass die bei Einatmung von CO,-reicher 
sowie O,-armer Luft auftretende Erhéhung der Hiimoglobinkonzen- 
tration in stiirkerem Masse als bei der Kontrolle erfolgt, muss un- 
bestritten darauf beruhen, dass es dem Organismus gelingt, sich der 
Inhalation von abnorm zusammengesetzter Luft anpassend, wie aus 
Tabb. 3 u. 4 zu ersehen ist, die Zunahme von Minutenvolumen der 
Atemluft, also die Ventilationssteigerung zuwege zu bringen, wodurch 
die Wassermenge, welche an die Exspirationsluft abgegeben wird, sich 
vergréssert. Da in vorliegenden Versuchen insbesondere beim O,- 
Mangel die Vergriésserung der Atemzahl am grissten, also die Ventila- 
tionssteigerung ausgepriigt zutage trat, so vollzog sich demgemiiss 
auch die Zunahme der Himoglobinkonzentration in stiirkerem Grad 
als bei Inhalation von CO,-reicher Luft. 

Betreffend das Schicksel des Bluteiweisses haben oben genannte 
Autoren tiber die Zunahme des Eiweisses im grossen Kreislauf be- 
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richtet, aber im kleinen Kreislauf hingegen weicht das Verhalten des 
Bluteiweisses davon ab; nach vorliegenden Versuchsergebnissen niim- 
lich erfihrt im Blut, welches durch die Lunge passiert hat, das Eiweiss 
schon bei Einatmung von atmosphiirischer Luft Abnahme und bei In- 
halation von CO,-reicher bzw. O,-armer Luft noch stiirkere Abnahmen. 
Aus der Tatsache, dass die Erniedrigungen von k.o.D., vor allem aber 
von Druck pro % hierbei weitgehend héhergradig als bei der Kontrolle 
auftraten, kann wohl darauf geschlossen werden, dass indem das Blut 
beim Durchgang durch die Lungen von den Eiweissteilchen von kleiner 
Form noch mehr verliert, das Bluteiweiss grissere Abnahme erfiihrt, 
was mnithin zur Verschiebung der Eiweissteilchen nach grober Seite 
hin fiihrt. 

Von Kasugai™ ist bereits darauf hingewiesen worden, dass bei 
Einatmung von CO,-reicher Luft im allgemeinen eine Steigerung des 
Eiweisszerfalls mit Vermehrung des Blut-Rest-N stattfindet. Im 
Zusammenhang damit ist es auch eine allgemein bekannte Tatsache, 
dass die Inhalation von CO,-reicher Luft die Azidosis zur Folge hat. 
Uber den Einfluss der Azidosis auf das Bluteiweiss, speziell seine Frak- 

' tionen haben Ozawa, Aikawau. Arakawa™ die Beobachtung an 
Hunden gemacht, dass bei Salzsiiurezufuhr eine relative Zunahme des 
Globulins im Serum auftritt und Nishimura u. Takagaki®™ haben 
dariiber berichtet, dass sie bei Kaninchen bei Verabreichung von Salz- 
siiure oder Ammoniumchlorid eine Beschleunigung der Erythrozyten- 
senkungsgeschwindigkeit wahrnahmen. An hiesiger Klinik haben 
Ishikawa™ und K. Endo den Nachweis erbracht, dass bei der Azi- 
dosis durch Salzsiiurezufuhr die Molekularaggregate des Bluteiweisses 
nach grobdisperser Seite hin verschoben ist. 





Dass die Inhalation von O,-armer Luft zur Zunahme des Rest-N 
des Blutes fiihrt, ist von Loe w y® im Hochgebirge, von Elias, Léf- 
fler u. Taubenhaus™ unter Unterdruck und von Kasugai™ auf 
dem Wege der Inhalation von O,-armer Luft erwiesen worden. Uber 
die Frage nach den Beziehungen des O,-Mangels zu Veriinderungen 
des Blut-pH liisst sich bis dahin noch nicht eine vollstiindige Ein- 
intitigkeit der Anschauungen herbeifiihren. Im Stand der heutigen 
Kenntnisse ist jedoch immerhin soviel als feststehend allgemein aner- 


60) Ozawa, Aikawau. Arakawa, Nippon Naikagakkai Zassi, 1921, 9, 407. 
61) Nisimurau. Takagaki, Osaka IJjisinsi, 1935, 6, 1178. 

62) Endo, K., Bald erscheint in dieser Zeitschr. 

63) Loewy, Pfliiger’s Arch., 1925, 207, 632. 
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kannt, dass bei der Inhalation von O,-armer Luft infolge der dadurch 
eintretenden Akapnie die Blutreaktion anfangs nach alkalischer Seite 
verschoben ist, also die Alkalosis sich einstellt und dass spiiter aber 
unter dem fortgesetzten Einfluss des O,-Mangels durch mangelhafte 
Oxydationsprozesse nicht fliichtige Siiuren gebildet werden, was die 
Azidosis zur Folge hat. Uber die Verschiebung des Bluteiweissbildes 

bei Alkalosis haben Ishikawa™ und K. Endo®™ an hiesiger Klinik 

bei Kaninchen nachgewiesen, dass die Bluteiweissteilchen sich auch 

bei Alkalizufuhr nach grobdisperser Seite hin verschieben. 

Bei Inhalation von CO,-armer bzw. O,-armer Luft, wie aus 
obigen Anfiihrungen hervorgeht, erfolgt im grossen Kreislauf einer- 
seits eine Steigerung des Zerfalls des Bluteiweisses, andererseits aber 
verschieben sich die Molekularaggregate des Bluteiweisses wegen der 
veriinderten Blutreaktion, nach grobdisperser Seite hin. Bei Azidosis 
sowie Alkalosis stellt sich bekanntermassen nicht allein der Eiweiss- 
zerfall ein, sondern es tritt auch die Permeabilititssteigerung der 
Kapillaren hinzu, daraus kann man sich leicht vorstellen, dass hier- 
durch namentlich kleinmolekulire Eiweissteilchen extravasal austreten 
kiénnen. P 

Aus den vorliegenden Versuchsresultaten diirfte die Auffassung 
wohl zutreffen, dass auch bei der Atmung von normaler atinosphiirischer 
Luft beim Durchgang des Blutes durch die Lungen die Eiweissteilchen 
von kleiner Form teils extravasal in das Lungengewebe emigrieren, 
teils aber sich spalten, wihrend bei Einatmung von O,-armer bzw. 
CO,-reicher Luft wegen der im Gefolge davon entstehenden Alkalosis 
oder Azidosis oben erwihnte Vorgiinge noch ausgesprochener in den 
Vordergrund treten. 

Zum Schluss sei einiges tiber das Verhalten des Blutzuckers und 
der Blutmilchsiiure angefiihrt. In diesen Beziehungen unterscheidet 
sich die Richtung der Veriinderungen bei Inhalation von CO,-reicher 
Luft von derselben bei Einatmung von O,-armer Luft. Bei Einatmung 
von CO,-reicher Luft verhalten sich niimlich die Veriinderungen des 
Blutzuckers und der Blutmilchsiure in nahezu gleicher Richtung wie 
bei Inhalation von atmosphiirischer Luft, es sei denn nur, dass die Ab- 
nahme der Milchsiiure in etwas grésserem Masse erfolgt. Es kann also 
gesagt werden, dass die Lungenfunktion in normalen Zustiinden, die 
Milchsiiure zu eliminieren, durch Inhalation von CO,-reicher Luft mehr 
oder weniger geférdert wird. 

Oben bereits ist es besprochen worden, dass die Inhalation von 
CO,-reicher Luft im grossen Kreislauf zur Zunahme des Blutzuckers 
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und zur Abnahme der Blutmilchsiiure fiihrt. Es bedarf keiner Erir- 
terung, dass oben angefiihrte Veriinderungen durch die Azidosis ver- 
ursacht werden, indem die Milchsiiureresynthese in der Leber gefirdert, 
die Milchsiiurebildung in der Skelettmuskulatur gehemmt wird. Die 
funktionelle Leistung der Lungen im azidotischen Zustand aus dem 
zirkulierenden Blut mehr Milchsiiure als sonst zu beseitigen, scheint 
zur mehr oder weniger Herabminderung der Azidose beizutragen, dies 
muss als ein bedeutungsvoller Regulationsmechanismus der Blutreak- 
tion hoch genug geschiitzt werden. Als unentbehrliche Bedingungen 
fiir das Zustandekommen des oben angefiihrten Vorgangs diirfte, aus 
dem Verhalten der Lungen im normalen Zustand im intermediiiren 
Kohlehydratstoffwechsel schliessend, héchstwahrscheinlich der O,- 
Gehalt der zu inspierenden Luft in Betracht gezogen werden. Denn, 
da im CO,-reichen Luftgemisch im vorliegenden Versuch der O, in 
nahezu gleichen Mengen wie in atinosphiirischer Luft ehthalten war, 
miissen die Lungenzellen unter geniigender O,-Versorgung ihre Funk- 
tion geleistet haben. Aus dem oben Gesagten kiinnen Riickschliisse 
darauf gezogen werden, dass im Falle der Einatmung des CO,-reichen 
Luftgemisches das Blut unter hinreichender O,-Versorgung beim Lun- 
gendurchfluss in derselben Weise wie in der Norm Zuckerzunahme und 
Milchsiiureabnahme bewerkstelligt und ferner dass hierbei die Funk- 
tion der Lungen zur Milchsiiureelimination durch die Azidosis ge- 
wissermassen gesteigert ist. 
Was die Veriinderungen des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure 
nach dem Lungendurchfluss bei Einatmung der O,-armer Luft anbe- 
langt, treten hier, im umgekehrten Verhiiltnis zu Veriinderungen bei 
Einatmung von atinosphiirischer oder CO,-reicher Luft, Zuckerab- 
nahme und Milchsiiurezunahme auf. Oben ist bereits erirtert worden, 
dass bei Zufuhr der O,-armer Luft zum Organismus zuerst die Alkalosis 
und sekundiir die Azidosis sich einstellt. Uber die Verschiebungen des 
intermediiiren Kohlehydratstoffwechsels im grossen Kreislauf, welche 
unter dem Einfluss der Alkalose zustande kommen, kiinnen die Diskus- 
sionen zwar noch nicht endgiiltig abgeschlossen werden; immerhin 
scheint es sich aber hierbei im Gegensatz zur Azidosis, um die Abnahme 
des Zuckers ungl die Zunahme der Milchsiiure zu handeln. Es kann also 
gesagt werden, vorliegenden Versuchsresultate beim O,-Mangel in der 
Phase von Alkalosis, niimlich Zuckerabnahme und Milchsiiurezunahme 
durch den Lungendurchfluss mit Ergebnissen im grossen Kreislauf 
iibereinstimmen. Es fragt sich nun: Durch welchen Mechanismus kom- 
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men bei der unter O,-Mangel sekundiir auftretenden Verschiebung der 
Blutreaktion nach azidotischer Seite hin, im umgekehrten Verhiiltnisse 
zur Azidosis durch Einatmung von CO,-reicher Luft, die Abnahme des 
Blutzuckers und die Zunahme der Blutmilchsiiure zustande ? 

Weit oben habe ich darauf hingewiesen, dass die der normalen 
ebenbiirtige Funktionstiichtigkeit der Lungen, den Zucker zu bilden 
und die Milchsiiure zu eliminieren, bei Einatmung von CO,-reicher 
Luft auf dem hinliinglichem Vorhandensein von O, in der Atemluft be- 
ruht. Es ist leicht begreiflich, dass bei der Atmung von O,-armer Luft, 
weil hierbei der O, in den Alveolen spiirlich vorhanden ist und dement- 
sprechend das die Lungenzellen versorgende Blut den O,-Mangel er- 
leidet, die Lungenzellen nicht mehr imstand sind, ihre normale Funk- 
tionstitigkeit ausreichend zu leisten. Allerdings der Grund hierfiir, 
waruin die bei der Lungenpassage auftretende Verschiebung des Kohle- 
hydratstoffwechsels bei durch Inhalation von O,-armer Luft erzeugter 
Azidosis in umgekehrtem Verhiiltnis zu derselben bei durch CO,-reiche 
Luft verursachter Azidosis steht, muss zweifellos in den durch mangel- 
hafte O,-Versorgung bedingten Funktionsstérungen der Lungenzellen 
gelegen sein. 

Oben auseinandergesetzte, mit Riicksicht auf den intermediiren 
Kohlehydratstoffwechsel in den Lungen erlangte Versuchsergebnisse 
in Erwiigung ziehend, ist es sehr wahrscheinlich, dass die Lungenfunk- 
tion zur Zuckerbildung und zur Milchsiureelimination bei Einatmung 
von normaler atmosphirischer Luft erhalten bleibt.. Bei Einatmung 
von CO,-reicher Luft verhilt sich die Kohlehydratstoffwechsellage in 
nahezu gleicher Weise wie normal, wobei unter dem geniigenden O,- 
Angebot die Milchsiiurebeseitigung unter dem Einfluss der Azidose 
ziemlich gefirdert wird, wogegen bei Einatmung von O,-armer Luft 
ungeachtet der veriinderten Blutreaktion infolge mangelhafter O,-Ver- 
sorgung umgekehrt Zuckerabnahme und Milchsiiurezunahme zutage 
treten. 


Zusammenfassung. 


1. Bei gesunden Kaninchen ist das Blut nach der Lungenpassage 
mit dem Himoglobin angereichert und in der Blutkonzentration er- 
héht, trotzdem nimmt das Bluteiweiss ab und seine Molekularaggre- 
gate ist nach grobdisperser Seite hin verschoben, indem es zu Erniedri- 
gungen von kolloid-osmotischem Druck (k.o.D.) und Druck pro % 
kommt. Der Blutzucker nimmt nach der Lungenpassage des Blutes 
zu, wiihrend zugleich die Blutmilchsiure abnimmt. 
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2. Bei gesunden Kaninchen, die kohlensiiurereiches Luftgemisch 
eingeatmet haben, ist das Hiimoglobin nach der Lungenpassage des 
Blutes in stiirkerem Ausmasse als bei der Kontrolle (bei Einatmung 
von atmosphirischer Luft) konzentriert, wogegen das Bluteiweiss er- 
heblicher abnimmt, wiihrend die Erniedrigungen von k.o.D. und Druck 
pro % deutlich grisser als bei der Kontrolle sind. Der Blutzucker 
nimmt zwar auch zu, aber ohne nennenswerte Unterschiede im Grad 
gegeniiber der Kontrolle. Die Abnahme der Blutmilchsiiure erweist 
sich ziemlich stiirker als bei der Kontrolle. 

3. Bei gesunden Kaninchen, welche der Inhalation von O,-armer 
Luft unterworfen worden sind, verhalten sich das Himoglobin und 
Bluteiweiss sowie der k.o.D. und Druck pro % im gleichen Sinne, wie 
bei Inhalation von CO,-reicher Luft, waihrend der Blutzucker und die 
Blutmichsiiure das ganz umgekehrte Verhalten zeigen, indem der er- 
stere ab- und die letztere zunimmt. 

Hiermit ist der Versuch gemacht worden, iiber die Ursachen fiir 
das Zustandekommen der oben angefiihrten Veriinderungen eine Auf- 
kléirung zu bringen. 


Diese Arbeit wurde auf Kosten der Ausgaben des Unterrichtsministeriums 
fiir wissenschaftliche Forschung ausgefiihrt. 





















Studien iiber den intermediaren Eiweiss- und Kohlehydrat- 
stoffwechsel in der Lunge unter verschiedenen 
Bedingungen. 


II. Mitteilung: Bestimmungen bei eingeschrankter 
Lungenzirkulation und Atemflache. 


Von 


Sin-itiro Endo. 
(jai HE SHE — Bp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


In der ersten Mitteilung” der einschligigen Studien ist der Ein- 
fluss der Lunge auf die Eiweisskiérper und Kohlehydrate des Blutes 
analysiert worden; es ergab sich, dass beim Durchgang des Blutes 
durch die normalen Lungen dessen Eiweiss abnimmt, der kolloid-osmo- 
tische Druck des Blutes (im folgenden kurz k.o.D.) sich erniedrigt; des 
weiteren mit Riicksicht auf Kohlehydrate ist festgestellt worden, dass 
die Zunahme des Blutzuckers und die Abnahme der Blutmilchsiiure 
statthaben. Dabei wurde darauf aufmerksam gemacht, dass die Ab- 
nahme des Bluteiweisses und die Erniedrigung des k.o.D. vorwiegend 
auf die Spaltung kleinférmiger Eiweissteilchen in den Lungen zuriick- 
zufiihren ist, und ferner dass obige Veriinderungen des Blutzuckers und 
der Blutmilchsiiure in der Hauptsache der Funktionsfihigkeit der Lun- 
genzellen zur Zuckerbildung sowie zur Milchsiiureelimination zuschrei- 
ben miissen. Aus Ergebnissen der weiter daraufhin gerichteten, unter 
Inhalation von O,-4rmer baw. CO,-reicher Luft ausgefiihrten Unter- 
suchungen wurde der Schluss gezogen, dass die Funktion der Lungen 
zu oben geschilderter Eiweiss- und Kohlehydratbewiiltigung erst unter 
hinreichendem O,-Angebot vollkommen gesteuert wird. Im Zusam- 
menhang mit oben erwiihnter Schlussfolgerung erhebt sich erneut die 
Frage: Kénnen in Fiillen, wo aus irgendwelchen Griinden unter an- 
derem namentlich Stérungen der Zirkulation der Lunge oder haupt- 


1) Endo, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 40, 542. 
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sichlich die Einschriinkung der Atemfliiche der Lunge sich finden, in- 
folge von unzulinglicher Blutversorgung oder mangelhafter O,-Auf- 
nahmefihigkeit die Funktionsiinderungen der Lungenzellen, welche zu 
abnormen Verhalten des Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsels in der 
Lunge fiihren, zustande kommen? Um mir Aufschliisse iiber diese 
Frage zu verschaffen, sind einschligige Studien unter diesem Gesichts- 
punkt weiter fortgesetzt worden. 

Behufs Verkleinerung der Lungenzirkulation oder zwecks Einen- 
gung der atmenden Fliiche der Lunge sind bei Kaninchen der einseiti- 
ge Pneumothorax angelegt oder die Pleuritis bzw. Pneumonie experi- 
mentell erzeugt worden, es wurde ferner eine Luftkaniile iiber die Bi- 
furkationsstelle der Trachea hinweg, bis tief in den einen Bronchus 
eingeftihrt, damit die anderseitige ganze Lunge von der Atmung aus- 
geschaltet wurde. 


Bei der Durchsicht der Literatur iiber bisherige Untersuchungen, die sich 
von den obigen Gesichtspunkten aus experimentell mit der Analyse des Ver- 
haltens des Eiweiss- und Kohlehydratspiegels in den Lungen befasst haben, 
habe ich, soweit die Literatur mir zugiinglich ist, die Angaben von nur einigen 
Autoren gefunden. Mauriac u. Dumas” haben an Hunden nachgewiesen, 
dass wenn ein kiinstlicher Pneumothorax an der einen Lungen, denen normaler- 
weise eine zuckerspaltende Funktion zukommt, angelegt ist, die betreffende 
Lunge gegeniiber der intakten Lunge auf der gesunden Seite einen erhéhten 
Zuckergehalt aufweist; auf Grund dieser Beobachtung kamen genannten Auto- 
ren zum Schluss, dass die Lunge durch den Pneumothorax eine Abschwichung 
ihrer zuckerspaltenden Funktion erleidet. Oda* hat an Kaninchen festgestellt, 
dass die Lunge, die normalerweise den Blutzucker produziert und die Blut- 
milchséure verbraucht, beim Anlegen des Pneumothorax das umgekehrte Ver- 
halten, also den Zuckerverbrauch und die Milchsiureproduktion kundgibt. 
Des weiteren hat Kasuga" in Ubereinstimmung mit Mauriac u. Dumas” 
der Lunge eine zuckerspaltende Funktion zugesprochen und hinzugefiigt, dass 
diese Funktion auch beim Anlegen des Pneumothorax ohne nachweisbare Ab- 
schwichung fast normal weiter erhalten bleibt. Mit Bezug auf die experimen- 
telle Pneumonie hat Tomioka* Versuche an Kaninchen angestellt und ist der 
Meinung, dass die normale Lunge eine zuckerspaltende Funktion besitzt, bei 
experimentell erzeugter Pneumonie jedoch in ihrer Funktion herabgesetzt ist. 
Tsuji” hat bei Kaninchen die experimentelle Pneumonie hervorgerufen und 
kam nach dem Tode des Versuchstiere durch die Analyse des autolytischen 
Verhaltens des Lungengewebes zum Ergebnis, dass bei der Pneumonie der 


) Mauriacu. Dumas, C. r. Soc. Biol. Paris, 1924, 90, 1050. 
3) Oda, Nippon Gekagakkai Zassi, 1937, 38, 689. 

) Kasuga, Kyoto Furitu Ikadaigaku Zassi, 1938, 23, 326. 

) Tomioka, Zikken Syokakibyogaku, 1928, 3, 1235. 
Tsuji, Ibid., 1939, 14, 473. 
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Eiweissstoffwechsel in der Lunge erheblich gesteigert ist. 

Nach obigen Angaben iiber das Verhalten der Kohlehydrate herrschen die 
Meinungsverschiedenheiten zwischen verschieden Autoren. Uber das Ver- 
halten des Eiweisses liegt nur ein Experiment von Tsuji" vor, er hat indessen 
Bestimmungen des Eiweisses nicht direkt an dem Blut, welches durch die 
Lungen passierte, ausgefiihrt, lemgemiiss die Funktionsinderungen der patholo- 
gischen Lungenzellen in bezug auf den Eiweisstoffwechsel iiberhaupt nicht ge- 
priift. 

Aus Riicksicht darauf wurden mit derselben Methode, wie sie in 
der ersten Mitteilung” geschildert wurde, vorliegende Versuche unter 
oben erwiihnten Gesichtspunkten angestellt. 

Versuchsmethode: Als Versuchstiere kamen gesunde Kanin- 
chen von ca. 2 kg Kérpergewicht zur Anwendung. Zwecks Anlegung 
des kiinstlichen Pneumothorax ist bei Kaninchen die atmosphiirische 
Luft in Mengen von 15ccm pro kg Kérpergewicht in die rechte Pleu- 
rahéhle zugefiihrt worden und nachdem Versuchstiere eine Std. lang 
ruhig liegen gelassen worden waren, wurde die Untersuchung durch- 
gefiihrt. Zwecks Erzeugung der experimentellen Pleuritis wurde 1 
ccm einer 5 %iger Ameisensiiurelésung in die rechte Pleurahihle des 
Kaninchens infundiert und nachdem das Exsudat sich in der Pleura- 
héhle maximal angesammelt hatte, also nach Ablauf von ca. 24 Std. 
nach Ameisensiiurezufuhr wurde mit dem Versuch begonnen. Bei 
der Ausschaltung der einseitigen Lunge wurde so vorgegangen, dass 
man bei Kaninchen die Luftkaniile in den linken Hauptbronchus und 
zwar bis in den ein wenig unterwiirts der Bifurkationsstelle gelegenen 


Tabelle 


Versuch beim kiinstlichen 








332: 33/® = Himoglobin Serumeiweiss 

Amo) Wx a. “a pcoransineresneaadie —_— 

S235 34 _ g/dl of 

Zseo £2 88 5 S L—R e Lh 

on 2 O.m os = « 100 x 100 

>-ao5 ae S$ “ R L . R » |* 

1 Q | 1,82} 165] 130 ~ 36 13,39 +0,2 | 6,23 6,12 —1,8 

26 | 1,60; 190| wo 14,54 14,60 +04 | 6,12 | 608 | —06 

3 6 | 1,92] 192] 110] 14,14 | 14,19 +03 | 5,97 | 5,83 | -2,3 

46] 1,98] 190| 106] 13,67 | 13,72 | +04 | 5,53 | 5,45 1,4 

5 Q 1,60 185 128 | 14,31 14,31 | +0 5,27 5,18 —1,7 

6 6 | 1,72] 190| 129] 13,81 13,89 L0,6 6,14 | 6,14 +0 

76 | 1,68} 140] 130] 14,55 14,60 40,3 | 6,77 6,75 0,3 
Durschnittswert 14,05 14,10 +0,3 6,00 5,93 1,2 
Durchschnitt der 14,20 14,27 +-0,5 6,08 5,98 1,3 


normalen Zahlen 


R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 
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Ort einfiihrte, um die rechte ganze Lunge von der Atemtiitigkeit voll- 
kommen auszuschalten, und die Untersuchung wurde eine Stunde da- 
nach durchgefiihrt. Die experimentelle Pneumonie wurde in der Weise 
provoziert, dass man eine 0,1 %ige Silbernitratlésung in Mengen von 
1,5 ccm pro kg Kirpergewicht in die Trachea infundierte. Der Ver- 
such wurde nach ausgesprochener Entwicklung der Pneumonie an bei- 
den Lungen, niimlich in 5-7 Tagen nach Einverleibung des Pharma- 
cums angestellt. Nach Beendigung des Versuchs hat man sich durch 
Sektion von dem Bestehen der pneumonischen Entziindung an beiden 
Lungen tiberzeugt. Die technischen Massnahmen der Blutentnahme 
und Bestimmungen waren dieselben, welche in der ersten Mitteilung! 
beschrieben wurden. 


1. Bestimmungen beim kiinstlichen 
Pneumothorax. 


Daten, welche bei7 Kaninchen mit dem einseitigen Pneumothorax 
durch Bestimmungen an dem der Lunge zustrémenden und dem daraus 
abstrémenden Blut gewonnen wurden, sind in Tab. 1 wiedergegeben. 
Der bequemen Vergleichbarkeit halber sind im unteren Teil der Tab. 
1 die in der ersten Mitteilung? durch Bestimmungen an normalen Kan- 
inchen gewonnenen Durchschnittswerte beigefiigt angegeben. 

Hiimoglobin erfuhr nach der Lungenpassage des Blutes eine gerin- 
ge Zunahme, die im Mittel 0,3 9¢ betrug und welche von derselben bei 
der normalen Lunge nicht, wesentlich verschieden war. 





i. 
Pneumothorax auf der einen Seite. 
K, o. D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsiure 
) y g 
mm H,0O L—R on mm H,( = cal mg/dl L—R ” mg/dl L—R a 
a x x1 x ( 
2 
“tr St. nis |* sini" sis} * 
288) 282 2,1 46,2 46,1 —0,2 119 124 +-4,2 30,21 28,93 4,2 
267 265 0,7 43,6 43,6 +0 110 115 4+-4,5 23,79 22,50 -5,4 
265 256 — 3,4 44,4 43,9 —1,1 132 132 +0 36,00 34,71 3,6 
248) 242 —2,4 44,8 44,4 0,9 129 127 —1,5 38,57 39,86 + 3,3 
223) 217 —2,7 | 42,3) 41,9 0,9 138 141 4+2,2 40,50 39,86 1,6 
274, 270, —1,4 | 44,6 44,0 1,3 146 146 +0 33,43 34,07 +1,9 
277| 270 2,5 | 40,9 40,0 2,2 131 134 +2,3 (22,50 21,85 ~3,3 
263 256 —2,7 43,8 43,4 —0,9 129) 131 +1,5 32,14 31,68 2,0 
62 25 31,07 29,61 4,7 
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Serumeiweiss zeigte mit Ausnahme eines Versuchs, wo keine Sch- 
wankung anzutreffen war, in tibrigen 6 Versuchen allenthalben mehr 
oder weniger Abnahme, welche im Mittel 1,2 % betrug. 

K.o.D. sank nach der Lungenpassage des Blutes ohne Ausnahme 
ab. Dieses Absinken belief sich im Durchschnitt auf 2,7 9. K.o.D. 
fiir 1 2% Eiweiss (im folgenden kurz Druck pro % )erniedrigte sich, aus- 
genommen einen Versuch mit unveriindertem Wert, in allen iibrigen 
Versuchen, diese Erniedrigung bezifferte sich auf durchschnittlich 0,9 
%- 

Wenn man oben erwihnte Werte mit den Werten in der Norm ver- 
gleicht, so ergibt sich: Die Abnahme des Eiweisses weicht von der 
Norm nicht ab. K.o.D. und Druck pro % erleiden anscheinend stiir- 
kere Erniedrigungen als in der Norm; diese Differenz ist jedoch so ge- 
ring, dass man sie als in normalen Grenzen liegend ansehen darf. Es 
hat sich also herausgestellt, dass bei dem einseitig angelegten Pneu- 
mothorax die durch Lungenpassage zustande gekommene Veriinderung 
des Bluteiweisses sowohl quantitativ wie auch qualitativ in nahezu 
gleichem Masse wie in der Norm erfolgt. 

Was die Veriinderungen des Kohlehydratspiegels anbetrifft, traten 
in 4 von 7 Versuchen (Versuch 1, 2, 5 u. 7) die Blutzuckerzunahme und 
die Blutmilchsiureabnahme in anniihernd gleichen Graden wie in der 
Norm auf. Bei tibrigen 3 Versuchen liegen die Verhiiltnisse anders. 
Bei Versuch 3 trat niimlich bei der Stabilitiit des Zuckers die Abnahme 
der Milchsiure auf, es wurden ferner bei Versuch 4 die Zuckerabnahme 
und die Milchsiiurezunahme, bei Versuch 6 beim Konstantbleiben des 
Zuckerspiegels die Milchsiiurezunahme angetroffen. Aus oben er- 
wiihnten Ergebnissen geht also ohne weiteres hervor, dass beim einsei- 
tigen Pneumothorax, die Funktionsfihigkeit der Lungenzellen zur 
Zuckerbildung und Milchsiureelimination meistens ungestirt erhalten 
bleibt, wobei aber zuweilen infolge von eventuellen Funktionsstérun- 
gen gleichsam ein Zustandsbild resultiert, wie es bei Inhalation von O.- 
armer Luft in der ersten Mitteilung? beobachtet wurde. Dies riihrt 
meines Erachtens davon her, dass durch individuelle Verschiedenheit 
der Versuchstiere auch beim einseitigen Pneumothorax die O.-Versor- 
gung der Lungenzellen erschwert wird. Dieses Ergebnis stimmt zum 
Teil mit Angaben von Oda® iiberein. 

Von den spiirlichen literarischen Angaben iiber die Veriinderungen 
im kleinen Kreislauf, welche beim kiinstlichen Pneumothorax vorkom- 
men, ist bereits im Eingang die Rede gewesen; fahnden wir nunmehr 
auf die Angaben der Vorgiinger iiber die beim gleichen Eingriff im Blut 
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des grossen Kreislaufs auftretenden Veriinderungen des Eiweiss- und 
Kohlehydratspiegels, so finden wir beziiglich des Bluteiweisses folgen- 
de Arbeiten. Kimura u. Kato” und Mineya® haben bei Kaninchen 
nach der Anlegung des Pneumothorax im Blut die Zunahme des Rest- 
N gefunden, wiihrend Hashimoto” hingegen die Abnahme konsta- 
tierte. Uber das Verhalten der Kohlehydrate hat Ricci! bei Kran- 
ken mit der Lungentuberkulose nach der Anlegung des Pneumothorax 
die Hyperglykimie festgestellt; Yagishita u. Tatsumi! und Ike- 
uti! fanden unter gleichen Bedingungen eher eine Abnahme des Blut- 
zuckers, Michelis u. Gicchero™ wollen die Zunahme der Blutmil- 
chsiiure nachgewiesen haben. Diesbeziigliche Angaben lauten dem- 
nach sehr widersprechend. Bei Kranken gelingt es allerdings schwer, 
einheitliche Resultate zu erzielen, weil die Intensitiit des Krankheits- 
prozesses des betreffenden Individuums und der Grad des therapeutisch 
anzulegenden Pneumothorax je nach jeweiligen Umstiinden sich unter- 
schiedlich gestalten. 

Im Tierversuch haben Sasaki, Shimomura”, Mineya® ua. 
an Kaninchen, welche dem Pneumothorax unterworfen wurden, die 
Zunahme des Blutzuckers konstatiert und Domori®, Hashimoto”, 
Mineya® u.a. fanden die Zunahme der Blutmilchsiiure. Demzufolge 
scheinen beim Pneumothorax im Blut des grossen Kreislaufes Vermeh- 
rungen des Blutzuckers sowie der Blutmilchsiiure aufzutreten. Nach 
vorliegenden Versuchsergebnissen sind die Lungenzellen infolge des 
im Gefolge vom Pneumothorax vorkommenden O,-Mangels unter Um- 
stiinden in ihrer Funktion, den Zucker zu bilden und die Milchsiiure zu 
eliminieren, gestirt, so dass nach dem Durchgang des Blutes durch die 
Lunge die Zuckerabnahme und die Milchsiiurezunahme zustande kom- 
men, in den meisten Fiillen aber weist die Lungenfunktion keine Ab- 
weichung von der Norm auf. 


7) Kimurau. Kato, Kekkaku, 1931, 9, 567. 

8) Mineya, Nippon Naikagakkai Zassi, 1938, 25, 1561 u. 1577. 

9) Hashimoto, Kyoto Furitu Ikadaigaku Zassi, 1935, 15, 145. 

10) Ricci, Tuberculosi, 1929, 21, 1; ref. in Kongresszbl. f. ges. inn. Med., 1929, 54, 
390. 

11) Yagishita u. Tatsumi, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zassi, 1936, 18, 691 u. 
1937, 19, 677. 

12) Ikeuti, Kekkaku, 1937, 17, 519. 

13) Michelisu. Gicchero, Arch, Sci. Med., 1938, 65, 245. 

14) Sasaki, Zyuzenkai Zassi, 1932, 37, 1193. 

15) Shimomura, Kyoto Igaku Zassi, 1937, 34, 344. 

16) Domori, Zyuzenkai Zassi, 1935, 40, 1658. 

















Tabelle 


Versuch bei exsudativer 














cae | sa | & ™ > Hamoglobin Serumeiweiss 
n~ = o Of = -—| oh 
> — i 4 Sf oe = a es 
eof &k— £5 N Es 
zEe| 22/88 & | gE a ek 
se sezie"; 3 | Es R 100 RX 100 
-eo MF <i R L R L 
18 2,10 236 192 38,2 13,94 14,00 +0,4 | 5,72 5,51 3,7 
26 1,90 186 158) 39,5 14,24 14,35 40,8 5,94 | 5,75 3,2 
38 1,92 198! 182! 38,2 13,64 13,75 0,8 6.38 | 6,12 4,1 
4 Q 2,25 216 163 38,8 14,16, 14,27 -+0,8 5,70 | 5,53 3,0 
5 6 1,82 145 132 88,2 14,30 14,30 +40 6,12 | 6,12 +0 
6 9 1,90 192 148) 37,8 13,97. 14,24 +1,9 6,34 | 6,27 1,1 
73 2,10; 165) 128 87,5 14,55 14,80 1,7 6,23 6,12 1,8 
Durschnittswert 14,15} 14,24 +0,6 | 6,06 5,92 —2,3 
R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


Die Milchsiurezunahme, welche oben genannte verschiedene Forscher 
beim Pneumothorax im Blut des grossen Kreislaufes nachgewiesen haben woll- 
en, diirfte zum Teil auf die Milchsiurezunahme in den Lungen bezogen wer- 
den. Die von einzelnen Autoren beobachtete Zunahme des Blutzuckers lisst 
sich durchaus nicht mit der Beeinflussung des intermediiiren Kohlehydratstoff- 
wechsels inf der Lunge erkliren, sondern sie diirfte héchstwahrscheinlich den 
im Gefolge vom Pneumothorax sekundir einsetzenden Veriinderungen in an- 
deren als der Lunge, dem intermediiren Kohlehydratstoffwechsel teilnehmen- 
den Organen zugeschrieben werden. 


2. Bestimmungen bei experimentell 


erzeugter Pleuritis. 


Versuchsresultate, welche an 7 Kaninchen, bei denen die rechtssei- 
tige exsudative Pleuritis experimentell durch Ameisensiiure erzeugt 
wurde, erhalten wurden, sind in Tab. 2 zusammengestellt. 

Hiimoglobin erfuhr, ausgenommen einen Versuch, wo der Hiimo- 
globinwert konstant blieb, nach Durchgang des Blutes durch die Lunge 
in allen iibrigen Versuchen eine Zunahme von durchschnittlich 0,6 %, 
die von der Norm kaum verschieden war. 

Serumeiweiss erfuhr mit Ausnahme eines Versuchs mit konstan- 
tem Wert, in allen tibrigen Versuchen nach der Lungenpassage des 
Blutes im Durchschnitt eine prozentische Abnahme von 2,3 2%. 

K.o. D. erniedrigte sich ohne Ausnahme, diese Erniedrigung be- 
trug durchschnittlich 3,7 9. Diese Erniedrigung war deutlich grésser 
als in der Norm. 
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Pleuritis auf der einen Seite. 





K. o. D. Druck pro 2 Blutzucker Blutmilchsiure 

« ) ) o a 
mm H,¢ L—R il mm H,¢ L—R ms mg/dl L—R a mg/dl L—R ss 

x «K x ( x Tt 

“Vit i. Bini* aia} * ais |* 
231 220 —4,8 40,4; 40,2 0,5 141 134 5,0 41,14 43,71 +-6,2 
235 226 3,8 39,6, 39,3 —0,7 131 129 1,5 38,57 39,86 + 3,3 
244 234) —4,1 38,2) 38,2 +0 125 125 +0 39,21) 39,86 +1,6 
240 232 — 3,3 42,1) 41,9 —O5 141 139 —1,4 45,00 46,29 +2,9 
243 240 1,6 39,7) 39,2 1,2 136 136 +0 47,57) 46,93 —1,3 
244 235 3,7 | 38,5) 37,5 -2,6 | 127 124 —2,4 | 44,39) 45,00 1,4 
259 247 —4,6 41,6 40,3 —1,3 150 150 +0 41,79) 39,86 4,6 


242 233) — 3,7 40,0 39,5 —1,2 136 134 —1,5 42,52) 43,07 +-3,6 


Druck pro % nahm, mit Ausnahme eines Versuchs mit konstantem 
Wert, nach der Lungenpassage des Blutes in iibrigen 6 Versuchen mehr 
oder weniger ab; die prozentische Abnahme betrug im Durchschnitt 1,2 
%. Diese Zahl war gegeniiber der Norm gewissermassen vergrissert. 

Blutzucker erfuhr nach der Lungenpassage in 4 von 7 Versuchen, 
im Gegensatz zur Norm, eine prozentische Abnahme von 1,4-5,0 2%, 
wiihrend er in tibrigen 3 Versuchen keine Schwankung aufwies. Blut- 
milchsiiure erfuhr nach der Lungenpassage in 2 Versuchen Abnahme, 
in tibrigen 5 Versuchen im Gegensatz zur Norm Zunahme, die 1,4-6,2 
% betrug. 

Wenn man das Verhalten der oben angefiihrten Grissen den ein- 
zelnen Werten nach niiher betrachtet, so ergibt sich: Es waren 4 Ver- 
suche (Versuch 1, 2, 4 u. 6), in denen, im Gegensatz zur Norm, durch 
Blutpassage durch die Lunge die Zuckerabnahme und die Milchsiiure- 
zunahme auftraten, unter tibrigen 3 Versuchen befand sich Versuch 3, 
in welchem beim Konstantbleiben des Zuckerspiegels die Zunahme der 
Milchsiiure angetroffen wurde und in Versuch 5 u. 7 wurde beim un- 
veriinderten Zuckerwert die Milchsiiure vermindert gefunden. Kurz- 
um, unter obigen 7 Versuchen befanden sich 2 Versuche (Versuch 5 u. 
7), bei denen sich die Kohlehydratveriinderung, wenn auch beim Aus- 
bleiben der Zuckerzunahme, doch aus der Milchsiiureabnahme schlies- 
send, in annihernd analoger Weise wie in der Norm verhielt, in tibrigen 
4 Versuchen (Versuch 1, 2, 4 u. 6) wurde das der Norm entgegenge- 
setzte Verhalten konstatiert; ein noch restierter Versuch gilt als ein 
Ubergangstyp zwischen den beiden Formen. 
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Aus alledem geht klar hervor, dass, wenn man experimentell ein- 
seitige exsudative Pleuritis provoziert, nach Durchgang des Blutes 
durch die Lunge die Abnahme des Bluteiweisses und dessen k.o.D. deut- 
lich griésser als in der Norm ist, wobei auch die Erniedrigung des 
Drucks pro % gewissermassen stiirker ist. Es treten niimlich auch 
unter normalen Verhiiltnissen nach der Lungenpassage die Abnahme 
des Bluteiweisses und die Verschiebung der Eiweissteilchen nach gro- 
ber Seite hin in Erscheinung, bei der Pleuritis erfolgt die Veriinderung 
in gleicher Richtung, deren Grad aber gewissermassen stiirker wie in 
der Norm ist. 

Wiihrend beim kiinstlichen Pneumothorax im vorherigen Kapitel 
die Veriinderungen von Bluteiweiss und dessen k.o.D. fast keine Unter- 
schiede von der Norm zeigten, treten einschligige Veriinderungen bei 
exsudativer Pleuritis in etwas stiirkerem Masse wie in der Norm in Er- 
scheinung. Der Grund hierfiir diirfte wohl darin gelegen sein, dass 
das die Pleuritis verursachende Moment, also der entziindliche Reiz der 
Ameisensiiure sich bis auf den der Pleura pulmonalis nahegelegenen 
Lungenteil itibergreift, wo neben gesteigerter Eiweisszersetzung sich 
die Permeabilitiit der hier befindlichen Lungenkapillaren steigert, und 
wo kleine Eiweissteilchen, welche die Kapillarwand unter normalen 
Verhiltnissen keineswegs durchliisst, teilweise von hier heraus in das 
Lungengewebe oder das Exsudat iibergehen. Dass bei der Pleurits im 
Exsudat erscheinendes Eiweiss von dem Bluteiweiss herstammt, kann 
ohne weiteres gefolgert werden aus Versuchsresultaten von Govaerts’, 
Schade u. a.”*, Iversen u. Nakazawa™, Iversen u. Johan- 
sen, Kylin®, Meyer u. Friedheim™, Armann® und Puddu™®, 
die alle das Bluteiweiss und Exsudateiweiss sowie k.o.D.-Werte in bei- 
den Eiweissarten vergleichend bestimmt haben. An hiesiger Klinik 
machte Nishiyama* friiher die Beobachtung, dass, obwohl bei der 
Pleuritis das Bluteiweiss und dessen k.o.D. mit dem Krankheitsverlauf 
erhebliche Schwankungen aufweisen, in Stadium incrementi jedoch 
Werte der oben genannten Griéssen im allgemeinen herabgesetzt und 


17) Govaerts, C. r. Soc. Biol. Paris, 1924, 91, 116. 

18) Schade, Claussen, Habler, Hoff, Mochizuki u. Birner, Zeitschr. f. 
ges. exp. Med., 1926, 49, 334. 

19) Iversen u. Nakazawa, Biochem. Zeitschr., 1927, 191, 307. 

20) Iversenu. Johansen, Klin. Wochenschr., 1929, 309. 

21) Kylin, Acta med. Scandinav., 1929, 72, 561. 

22) Meyeru. Friedheim, Zeitschr. f. klin. Med., 1931, 119, 236. 

23) Arman n, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1932, 85, 853. 

24) Puddnu, Ibid., 1935, 95, 754. 

25) Nishiyama, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 22, 505. 
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mit dem Eintritt der Heilung allmihlich erhéht sind. Diese Beobach- 
tung deckt sich mit dem vorliegenden Resultat, dass bei der Pleuritis 
im Héhepunkt des Krankheitsprozesses im Blut, welches durch die 
Lunge passiert hat, die Verminderung des Eiweisses und die Erniedri- 
gung des k.o.D. in stiirkerem Masse als in der Norm zutage treten. 

Alles in allem kann hervorgehoben werden, dass die Veriinderung 
der Kohlehydrate hier im wesentlichen zwar gleiche Richtung, aber 
in stiirkerem Grade wie beim kiinstlichen Pneumothorax im vorherigen 
Kapitel auftritt. Beim kiinstlichen Pneumothorax geht die Funktion 
der Lungenzellen zur Zuckerbildung und zur Milchsiureelimination 
meistens ungestirt vonstatten, wobei jedoch wegen der sich eventuell 
ereignenden Funktionsstérungen die Verminderung des Blutzuckers 
und die Vermehrung der Blutmilchsiiure zustande kommen kinnen. Bei 
exsudativer Pleuritis hingegen treten, ausgenommen nur wenige Ver- 
suche, wo, wie oben angefiihrt, eine wenn auch unvollkommen, doch 
derselben in der Norm angenihrte Veriinderung vorkommt, in der Mehr- 
zahl der Fille die Zuckerverminderung und die Milchsiiurevermehrung 
in Erscheinung: es ist dies offenbar ein Hinweis darauf, dass die Funk- 
tion der Lungenzellen hier in weitgehend stiirkerem Masse als beim 
kiinstlichen Pneumothorax geschiidigt ist. Beim kiinstlichen Pneu- 
mothorax kann niimlich die Zirkulation in der kompensierten Lunge 
bis zu einem gewissen Grad bzw. anniihernd normal vor sich gehen 
und die Zellfunktion des betreffenden Lungengewebes ziemlich intakt 
bleiben. Bei derjeniger Pleuritis, bei welcher das Exsudat sich im maxi- 
malen Grad angesammelt hat, ist die Elastizitiit der Lunge derselben 
Seite in stiirkerem Ausmasse als bei dem Pneumothorax beeintriichtigt, 
wobei die Stérung der Zirkulation in der betreffenden Lunge immer 
erheblicher sich ‘geltend macht, und dadurch wird die zur normalen 
Funktionsleistung der Lungenzellen erforderliche Sauerstoffversor- 
gung derselben von Seiten des Blutes ausgepriigter als beim Pneumo- 
thorax erschwert. Als eine noch andere denkbare Méglichkeit diirfte 
herangezogen werden, dass weil entziindliche Vorgiinge durch Amei- 
sensiiure sich, wie oben bereits erirtert, bis auf einzelne Abschnitte der 
Lunge fortpflanzen, hier nebst gesteigerter Zuckerspaltung die Bildung 
der Milchsiiure einsetzen kann. 

Im iibrigen gibt es Autoren, welche bei Pleuritiden am Krankenbett die 
Bestimmungen von Blutzucker und Blutmilchsiure ausfiihrten; die einen da- 
von (Scheller”’, Oshima”’, Momose”’) berichteten iiber die Stabilitat bei- 

26) Scheller, Miinch. med. Wochenschr., 1926, 1879. 


27) Oshima, Kekkaku, 1927, 5, 1179. 
28) Momose, Ijisimbun, 1927, 697. 
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Tabelle 
Versuch bet der Ausschaltung der 
,22 b& 1 = Haimoglobin Serumeiweiss 
Sos eo Ss § ' 
Sem 2@e | Os s 2/dl % 
eo, fe | 28 = s—R ‘ L—R 
©3$\ 2a | & = R 100 ne R * 100 
Pao MF < R L R L 
16 | 1,85 232 120, 14,30 14,43 +0,9 6,36 6,23 —2,0 
292} 200 223 118! 15,10 | 15,24 +0,9 6,27 | 6,19 —1,3 
3 6 | 1,80, 192 132) 13,83 14,05 +1,6 6,75 | 6,51 —3,5 
46/190 268 136) 14,24 14,32 0,6 5,49 5,43 ar 
5 6 1,75 218 96 14,63 14,68 +0,3 5,68 5,65 —0,5 
Durchschnittswert 14,42 | 14,55 +0,9 6,11 6,00 —1,7 
R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


der Werte, wihrend die anderen (Hatta u. Yano”, Tatikawa™) mehr oder 
weniger Zunahmen angaben, Wenn man indessen nur die Beeinflussung der 
Kohlehydrate durch Lungenpassage des Blutes allein ins Auge fasst, so wird 
man zum mindesten zu einer Zeit, wo die Exsudatansammlung das Maximum 
erreicht hat, in den meisten Fallen Blutzuckerabnahme und Milchsiiurezunahme 
annehmen miissen. 


3. Bestimmungen bei Ausschaltung der ganzen 
Lunge auf der einen Seite. 


Versuchsresultate, welche an 5 Kaninchen, bei denen die rechte 
Lunge durch das Einlegen der Luftkaniile in den linken Hauptbronchus 
von der Atmung vollkommen ausgeschalt wurde, durch Bestimmungen 
erhalten wurden, sind in Tab. 3 wiedergegeben. 

Hiimoglobin nahm nach Durchgang des Blutes durch die Lunge 
iiberall an Konzentration zu, die durchschnittliche prozentische Zu- 
nahine war gegeniiber der Norm ziemlich erhéht, die Eindickung des 
Blutes war also nach der Lungenpassage etwas hihergradig als in der 
Norm. 

Serumeiweiss,’k.o.D. und Druck pro % erfuhren nach der Lungen- 
passage des Blutes ohne Ausnahme Abnahmen; durchschnittliche pro- 
zentische Abnahme betrug der Reihe nach 1,7 (0,5-3,5) 9, 3,0 (1,4-6,3) 
% und 1,6 (0,2-3,0) 9%. Diese Zifferzahlen waren im Vergleich mit 
entsprechenden Werten bei der normalen Lunge im allgemeinen ge- 
wissermassen vergrissert. Es stellt sich niimlich heraus, dass wenn 


29) Hattau. Yano, Zyuzenkai Zassi, 1928, 33, 2015. 
30) Tatikawa, Mansyu Igaku Zassi, 1930, 12, 661. 
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Druck pro % 


3. 
einseitigen Lungenatmung. 
*K. o. D. 
mm H,0 | mm H,O I 
x 100 “x 100 
re|L| *® ii * 
233, 223 4,3 36,6 35,8 —2,2 
238 231 —2,9 | 37,9) 37,3 1,5 
222 208 ~6,3 32,9) 31,9 3,0 
217 214, —1,4 | 39,5/39,4. —0,2 
* 265 260 —1,9 46,6) 46,0 —1,3 
235; 228 —3,0 (38,6 37,9} —1,6 


Blutzucker 
mg/dl L_R Ms 
x 10 
gi2t|* 
163 150 7,§ 
148 141 4,7 
172 155 9,9 
132 127 3,8 
127 124 2,4 
148) 139 5,7 


die eine Lunge vollkommen von der 
Bluteiweiss nach Durchgang des Blutes durch den kleinen Kreislauf 
in quantitativer und qualitativer Hinsicht etwas stiirkere Veriin- 
derungen erleidet als bei der Funktionstiichtigkeit der beiden Lungen. 


Blutmilchsiure 


mg/dl 
R L 


42,43 44,39 
39,86 41,14 
45,64) 48,21 
38,57) 39,86 
36,00 37,29 


40,50 42,18 


L 


R 


R 


« 100 


J 4.6 
+ 3,2 
5.6 


+56 


3,3 


+ 4,1 


Atmung ausgeschaltet ist, das 


Im kleinen Kreislauf verhielt sich der intermediiire Kohlehy- 


dratstoffwechsel in siimtlichen Versuchen gerade umgekehrt wie die 
bei der normalen Lunge, indem der Blutzucker Verminderung, die 
Blutmilchsiiure Vermehrung erfuhr; im Durchschnitt betrug die erste- 
re —5,7 (2,4-9,9) 92, die letztere + 4,1 (3,2-5,6) 9. 


Da bei oben genannten Versuchen die Blutzirkulation in den bei- 


rungen einstellen kénnen. 


den Lungen durch das Einlegen der Kaniile nicht wesentlich beein- 
flusst wurde, so ist es durchaus nicht angiingig, oben geschilderte Ver- 
dinderungen auf die Zirkulationsstérung zuriickzufiihren. 
fand sich die linke Lunge, die von der Atmung nicht ausgeschaltet 
wurde, natiirlich im vollauf normalen Zustand. Bei der rechten Lunge 
liegen aber die Verhiiltnisse anders; weil hier beim hinlinglichen O.- 
Angebot von der Kreislaufseite doch derselbe von den Alveolen, also 
von der Luftseite villig ausbleibt, diirften sich dadurch genannte Sti- 
Die gegeniiber der Norm vergrisserte Zu- 
nahme des Hiimoglobins diirfte wohl dahin gedeutet werden, dass, weil 
in der Lunge, worin kein Gaswechsel mehr stattfindet, die Permea- 
bilitiit der Kapillaren naturgemiiss gesteigert ist, ein Teil von dem 
Blutwasser mehr als sonst extravasal abgewandelt ist. Im Zusammen- 


Zudem be- 


hang damit ist auch anzunehmen, dass hierbei auch die Bluteiweisskir- 
per, insbesondere relativ klein molekuliire Eiweissteilchen, also Ei- 
weissfraktion der Albuminklasse zum Teil samt dem Blutwasser extra- . 
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vasal in das Lungengewebe iibertreten, was zwangsliufig zur quanti- 
tativer Eiweissabnahme und qualitativ zur Verschiebung der Eiweiss- 
teilchen nach grobdisperser Seite hin fiihren muss. 

Der Umstand, dass das Verhalten des Blutzuckers und der Blut- 
milchsiure gemeinsam gerade ins Gegenteil von demselben in der Norm 
umschliigt, liisst sich héchstwahrscheinlich dahin erkliren, dass ausge- 
schaltete Lungenzellen infolge des Ausbleibens des O,-Angebotes von 
der Luftseite nicht mehr imstande sind, ihre funktionelle Titigkeit, 
den Zucker zu bilden und die Milchsiiure zu eliminieren, tiichtig zu 
leisten, so dass nunmehr in der betreffenden Lunge nur der Zuckerver- 
brauch und die Milchsiureproduktion sich geltend machen. Aus dem 
Vergleich der O,-Versorgung der Lungenzellen von Blutseite und Luft- 
seite ergibt sich ohne weiteres, dass die O,- Versorgung von Seiten des 
Blutes derselben von der Luftseite nach steht. Dieses Ergebnis steht 
in anniherndem Einklang mit Befunden von Oda®, der nach Aus- 
schaltung der einen Lunge, indem er einen aus Blei hergestellten Ball 
in der Hauptbronchus auf der einen Seite einfiihrte, diesbeziigliche 
Untersuchung ausfiihrte. 


4. Bestimmungen bei experimenteller 
Pneumonie. 


Bei 7 Kaninchen wurde durch Zufuhr des Silbernitrates in die bei- 
den Lungen experimentell die Pneumonie erzeugt, und im Stadium, wo 
der Krankheitsprozess seinen Gipfelpunkt erreichte, wurde Versuch 
angestellt (Tab. 4). 





Tabelle 
Versuch bei experimentell erzeugter 
~ae | cel ee = = Haimoglobin Serumeiweiss 
is} 2 Ww 3 = o 
Pi 4 | = = Ss 
2 : 2 o — =s N Dal — - il of 
gGs' 22 84/6 | ge gi L— 6 ee 
se sf & S$ |e R100 R 100 
Pao MFie | * |e R L R L 
18 | 1,82 225| 158 40,5 | 8,97] 9,18 12,3 5,53 | 5,34 is 
26 | 215 182] 142 39,4] 11,08] 11,19] +41,0 5,92 | 5,72 —3,4 
36 | 260 168) 120 38,9! 12,27| 12,38) +09 5,47 | 5,27 —5,5 
46 2,48 170 160 38,6 13,14) 13,30 +1,2 6,14 5,92 — 3,6 
5 6 2,00 192 136 39,8 | 18,11) 13,36 +1,9 5,68 5,43 —4,4 
6 8 | 2,08 210] 132 39,9 | 12,10) 12,18) +0,7 6,01 | 5,78 3,8 
72 | 1,89 198] 118 38,8| 12,35| 12,49) +41,1 5,97 | 5,77 3,3 
Durschnittswert 11,86) 12,01 +1,3 5,82 5,60 —3,8 


Blut aus der linken Herzkammer. 
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Blut aus der rechten Herzkammer. 
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Hiimoglobin erfuhr nach Durchgang des Blutes durch die Lunge 
gewaltige Zunahme, welche sich natiirlich weitgehend grisser als in 
der Norm und auch ausgepriigter als bei dem Fall im vorherigen Kapi- 
tel, wo die eine Lunge von der Atmung ausgeschaltet wurde, erwies. 
Dies deutet zweifelsohne darauf hin, dass das Blut durch Durchgang 
durch die entziindeten Lungen bedeutend an Wasser verliert. 


Serumeiweiss nahm ohne Ausnahme betriichtlich ab, die prozen- 
tische Abnahme betrug im Durchschnitt 3,8 (3,3-5,5) 9g. K.o.D. erlitt 
auch erhebliche Erniedrigung, deren Prozentsatz im Mittel zu8,4(5,8- 
12,0) % ermittelt wurde. Da die Erniedrigung des k.o.D. hthergradig 
als die Eiweissabnahme war, erfuhr auch Druck pro % erhebliches Ab- 
sinken, dessen Prozentsatz sich auf durchschnittlich 4,9 (2,2-9,1) % 
belief. Nach alledem kann also gesagt werden, dass durch Durchgang 
des Blutes durch die entziindeten Lungen das Bluteiweiss quantitativ 
stiirkere Abnahme als bei anderen Fallen erfihrt, wihrend sich zu- 
gleich qualitativ die Eiweissfraktionen erheblich nach grobdisperser 
Seite hin verschieben. 

Was die Veriinderungen von Blutzucker und Blutmilchsiiure an- 
betrifft, kann man kurzgefasst so sagen, dass sie in weit stiirkerem 
Masse als bei dem Fall, wo die eine Lunge von der Atmung ausge- 
schaltet wurde, auftraten. Bei siimtlichen 7 Versuchen traten niimlich 
ohne Ausnahme eine Abnahme des Blutzuckers und eine Zunahme der 
Blutmilchsiiure in Erscheinung, wobei die Abnahme des Zuckers auf 
9,3 (6,9-10,8) 9, die Zunahme der Milchsiiure auf 5,4 (4,1-8,2) % be- 
zifferte. 


4. 


Penumonie an beiden Lungen. 





K. o. D. Druck pro % Blutzucker Blutmilchsaiure 
mm H,0O “= oie mm H,O me mg/dl L—R aa mg/dl oe - 

as x x 4 x 

4 

eit} ® ain} * Bin|* sisni* 
183) 161 — 12,0 33,1, 30,1 —9,1 131; 122 — 6,9 37,93 39,86 +5,1 
214, 198) — 7,5 | 36,1/34,6 —4,1 141) 131 — 7,1 | 30,86) 32,14 +4,1 
173| 163, — 5,8 | 31,6! 30,9 -2,2 | 131/119 — 9,2 |39,21/41,14) +4,9 
239, 222 — 7,1 38,9 37,5 — 3,6 129 115 — 10,8 41,79) 43,71) +4,6 
228 208) — 88 40,1 38,3 4,5 | 152 136 —10,5 | 43,07) 45,61 +6,0 
243 218) —10,3 | 40,4 37,7 6,7 148, 136 — 8,1 | 39,21/ 42,33 48,2 
215, 198 — 7,9 36,034,383  —4,7 


146 131 —10,3 | 38,57/40,50/  +5,0 


213 195 — 84 36,6 34,8 


| 
Fa 
a 


140 127} — 9,3 |38,66 40,76 +5,4 
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Allerdings wurden Versuche an solchen Kaninchen angestellt, bei 
denen der Krankheitsprozess der Pneumonie sich intensiv abspielte, 
indem in den beiden Lungen iiberall, vor allem aber im Unterlappen 
nachgewiesenermassen pneumonische Herde dicht nebeneinander ver- 
breitet waren. Bei derartigen Tieren muss natiirlich die Atemfliiche 
der Lunge erheblich eingeschriinkt sein, auch die Lungenzellen selbst 
sind durch die Entziindung stark geschiidigt, wobei aber die Lungen- 
zirkulation tibernormal vor sich geht, weil die Gefiisse der pneumoni- 
schen Lungen durch entziindliche Hyperiimie erweitert sein miissen. 
Aus dieser Uberlegung kiénnen fiir die Beeintrichtigung der Funktions- 
leistung der Lungenzellen folgende Faktoren in Betracht gezogen 
werden: Erstens die gestérte O,-Versorgung von der Luftseite infol- 
ge der verminderten Atemfliche, zweitens entziindliche Veriinderung- 
en der Lungenzellen selbst, ferner gesteigerte Permeabilitiit der Lun- 
genkapillaren durch entziindliche Prozesse. Die betriichtliche Zunah- 
me der Hiimoglobinkonzentration liisst sich wohl durch den extra- 
vasalen Austritt des Blutwassers durch entziindliche Hyperiimie und 
gesteigerte Permeabilitit der Lungenkapillaren erkliren. Die Eiweiss- 
abnahme und erhebliche Erniedrigungen von k.o.D. sowie Druck pro 
% diirften als dadurch entstanden aufgefasst werden, dass kleine Ei- 
weissteilchen, fiir welche die Kapillarwand unter normalen Verhiilt- 
nissen impermeabel ist, zusammen mit dem Blutwasser extravasel aus- 
treten und ferner dass weil die Lungenzellen sich im entziindeten Zu- 
stand befinden, wie Tsuji® hervorgehoben hat, die Eiweisszersetzung 
in der Lunge in verstiirktem Masse vor sich geht. 

Fiir Verminderung des Blutzuckers und Vermehrung der Blutmil- 
chsiiure werden zum mindesten zwei Faktoren in Erwiigung gezogen. 
Erstens wegen der Erkrankung der Lungenzellen sind diese, wie bereits 
éfters angefiihrt, nicht mehr imstande, ihre normale funktionelle Leis- 
tungen, also die Zuckerbildung und Milchsiureeliminierung zu _ be- 
werkstelligen, zweitens infolge der pneumonischen Infiltration der Al- 
veolen wird die O,-Versorgung der erkrankten Lungenzellen von der 
Luftseite tiberaus erschwert. Dadurch erleidet das Blut nach Durch- 
gang durch die entziindeten Lungen Erniedrigung am Zuckerspiegel 
und Zunahme am Milchsiiuregehalte und zwar in erheblichem Aus- 
Inasse. 


Zusammenfassung. 


Behufs Einschriinkung der Lungenzirkulation und der Atemfliche 
sowie zwecks Schiidigung der Lungenzellen wurde bei Kaninchen auf 
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der einen Seite der kiinstliche Pneumothorax angelegt oder die eine 
Lunge wurde von der Atmung ausgeschaltet, indem eine Luftkaniile in 
den Bronchus der anderseitigen Lunge eingelegt wurde. Es wurde 
weiterhin die einseitige Pleuritis oder die beiderseitige Pneumonie ex- 
perimentell erzeugt. Unter oben geschilderten verschiedenen patho- 
logischen Verhiiltnissen wurden vor und nach dem Durchgang des 
Blutes durch die Lunge die Bestimmungen von Hiimoglobin, Serum- 
eiweiss, kolloid-osmotischem Druck (k.o.D.), Blutzucker und Blutmil- 
chsiiure vorgenommen. Auf obige Weise sind die Verhiiltnisse des in- 
termediiiren Wasser-, Eiweiss- und Kohlehydratstoffwechsels der Lun- 
genzellen unter pathologischen Zustiinden untersucht worden. 

1. Einseitiger Pneumothorax: Nach Durchgang des Blutes 
durch die Lunge nimmt die Hiimoglobinkonzentration zu, wiihrend das 
Eiweiss und der k.o.D. abnehmen, die Grade dieser Veriinderungen zei- 
gen aber keine Unterschiede von denselben bei der normalen Lunge. Be- 
ziiglich des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure liisst sich sagen, dass 
es hier ebenso wie in der Norm meistens zur Zunahme des Zuckers und 
zur Abnahme der Milchsiiure kommt, wobeiaber mitunter eine Abnahme 
des Zuckers und eine Zunahme der Milchsiiure auftreten kinnen. 

2. Experimentell erzeugte exsudative Pleuritis auf der einen 
Seite: Himoglobinkonzentration erfihrt nach der Lungenpassage des 
Blutes eine Zunahme, die aber gegeniiber der normalen Lunge keinen 
bemerkbaren Unterschied zeigt. Serumeiweiss, k.o.D. und Druck pro 
2% nehmen nach der Lungenpassage gemeinschaftlich in gewissermas- 
sen grisserem Ausinass ab als bei der normalen Lunge. 

Beziiglich des Blutzuckers und der Blutmilchsiiure verhalten sie 
meistens in umgekehrtem Verhiiltnisse zur Norm, indem niimlich nach 
der Lungenpassage des Blutes der Zucker ab-, und die Milchsiiure zu- 
nimint, es sei denn, dass die letztere mitunter abnimmt. 

3. Ausschaltung der einen Lunge von der Atmung: Nach Durch- 
gang des Blutes durch die Lunge nimmt die Hiimoglobinkonzentration 
zu, wihrend der Serumeiweissgehalt, k.o.D. und Druck pro 9% abneh- 
men, diese Veriinderungen spielen sich in hbherem Grade ab als in der 
Norm. Der Blutzucker weist Verminderung, die Blutinilchsiiure Ver- 
mehrung auf. 

4. Experimentell erzeugte Pneumonie an beiden Lungen: Nach 
der Lungenpassage erfiihrt die Hiimoglobinkonzentration eine Zunah- 
me, das Serumeiweiss, k.o.D. und Druck pro % erleiden gleichfalls Er- 
niedrigungen, der Blutzucker vermindert sich, die Blutmilchsiiure ver- 
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mehrt sich. Die Zu- und Abnahmen betreffender Grissen erfolgen 
also in stiirkerem Ausmasse als bei der Ausschaltung der einen Lungen 
von der Atmung. 

Die Deutungen aller oben erwiihnten Veriinderungen sind an be- 


treffenden Stellen auseinandergesetzt. 











stoffwechsel in der Lunge unter verschiedenen 
Bedingungen. 


III. Mitteilung: Bestimmungen beim anaphylaktischen 
sowie Histamin- und Peptonshock. 


Von 
Sin-itiro Endo. 
(jae WE THE — fp) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 





1) Aueru. Lewis, Journ. Exp. Med., 1910, 12, 151. 


Studien iiber den intermediaren Eiweiss- und Kohlehydrat- 


Es ist schon mehrfach bestiitigt worden, dass im anaphylaktischen 
Shock sowie im Histamin- und Peptonshock der Organismus ganz 
stiirmische Zustandsiinderung erfiihrt, wodurch der Stoffwechsel des 

| betreffenden Organismus gewaltig beeinflusst wird. Unter siimtlichen 
Organen gehért die Lunge vor allem zu einem der Organe, welche im 
Shock sowohl organisch wie auch funktionell erhebliche Veriinderun- 
gen aufweisen. Es haben Aueru. Lewis”, Mautner u. Pick®, Man- 
waring u. Kusama?®, Bartosch, Feldbergu. Nagel”im anaphy- 
laktischen Shock, Dale u. Laidlaw®, Baehr u. Pick®, Abe”, 
Miller, Salomonu. Zuelzer® im Histaminshock, Baehr u. Pick®, 
Mautner u. Pick”, Abe”, Nolf® im Peptonshock iibereinstimmend 
die Muskulatur der Lungenbronchien sich kontrahieren gesehen. 
weiteren konnte die Verengerung der Lungenarterien nachgewiesen 
werden im anaphylaktischen Shock durch Untersuchungen von Maut- 


2) Mautner u. Pick, Miinch. Med. Wochenschr., 1915, 1141 u. Naunyn-Schmie- 


debergs Arch., 1929, 142, 271. 
3) Manwaring u. Kusama, Journ. Immunol., 1917, 2, 157. 
4) Bartosch, Feldbergu. Nagel, Piliiger’s Arch., 1932, 230, 129. 
5) Daleu. Laidlaw, Journ. Physiol., 1911, 43, 182 u. 1919, 52, 355. 
6) Baehru. Pick, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1913, 74, 65. 
7) Abe, Tohoku Igaku Zassi, 1919, 4, 19 u. 500. 


8) Miller, Salomon u. Zuelzer, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1932, 164, 


441. 
9) Nolf, Rev. Belge Sci. Méd., 1931, 3, 697. 
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ner u. Pick®, Coca™, Drinker u. Bronfenbrenner”™, im His- 
taminshock von Dale u. Laidlaw®, Baehr u. Pick®, Cloetta u. 
Anderes™, Abe”, Mc Dowall™, Manwaring, Monaco u. Mari- 
no™, Dixon u. Hoyle”, Miyake™, Osawa’ u.a. und ferner im 
Peptonshock von Mautner u. Pick®, Abe”, Nolf®. In jiingster Zeit 
soll Sato’® die Konstriktion der Lungenarterien in jedem Shock 
réntgenologisch erwiesen haben. Wie oben auseinandergesetzt, kommt 
es im Shock verschiedenster Art in der Lunge zur Kontraktion der 
Bronchialmuskulatur und zur Verengerung der Lungenarterien; dem- 
gemiiss lassen sich je nach Arten der Versuchstiere und je nach dem 
zeitlichen Verlauf nach Injektionen von Shockgift verschiedenar- 
tige organische Veriinderungen in der Lunge nachweisen. Von gros- 
sem Interesse erscheintes mir, an der Lunge, die wie oben erwiihnt, im 
Shock eine stiirmische Reaktion kundgibt, einen Einblick in hierbei 
figurierende Vorgiinge des intermediiiren Stoffwechsels zu gewinnen. 
In der vorliegenden Mitteilung habe ich mich unter dem oben erwiihnten 
Gesichtspunkt damit beschiiftigt, danach zu fahnden, ob und inwieweit 
der Eiweiss- und Kohlehydratumsatz im Lungenkreislauf im anaphy- 
laktischen Shock sowie im Histamin- und Peptonshock geiindert wird. 

Versuchsmethode: Behufs Erzeugung des anaphylaktischen Shocks 
wurde bei Kaninchen, nachdem sie durch zweimalige, einen Tag um den andern 
ausgefiihrte subkutane Injektion von 3 com Normalpferdserum pro kg Kérper- 
gewicht sensibilisiert worden waren, in Intervallen von 16-21 Tagen nach letz- 
terer Injektion ein und dasselbe Serum in Mengen von 1 cem pro kg K®érper- 
gewicht von der Ohrvene aus reinjiziert. Die Kaninchen mit geringgradigen 
Shocksymptomen zeigten unruhiges Benehmen und beschleunigte Atmung. 
Bei Kaninchen mit typischen Symptomen traten die Krimpfe der Extremitiiten 
und Zyanose auf, wobei manche darunter in Bilde zugrundegingen, 

Bei der Herbeifiihrung des Histaminshocks wurde so vorgegangen, dass 
eine 0,1 %ige Histaminlésung (Merck) im Mengenverhiltnis von 0,5 cem pro kg 
Kérpergewicht méglichst schnell von der Ohrvene aus injiziert wurde. Der 
Peptonshock wurde in der Weise hervorgerufen, dass von dem Pepton (Teru- 
uchi), welches in physiologischer Kochsalzlésung im Verhiltnis von 20 9% ge- 
list wurde, 1,5 ccm pro kg Kérpergewicht von der Ohrvene aus rasch injiziert 
10) Coca, Journ. Immunol., 1919, 4, 219. 

11) Drinkeru. Bronfenbrenner, Ibid., 1924, 9, 387. 

12) Cloetta u. Anderes, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1914, 76, 125. 
13) Me Dowall, Journ. Physiol., 1923, 57, 146. 

14) Manwaring, Monaco un. Marino, Journ. Immunol., 1928, 15, 217. 
15) Dixonu. Hoyle, Journ. Physiol., 1930, 70, 1. 

16) Miyake, Nippon Naibumpitugakkai Zassi, 1930, 6, 66. 

17) Osawa, Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1930, 156, 309. 

18) Sato, S., Nippon Naikagakkai Zassi, 1937, 25, 409. 
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wurden. Die Symptome im Histamin- und Peptonshock erwiesen sich als ganz 
gleiche wie die im anaphylaktischen Shock. 

Die Untersuchungen sind in jedem Fall zu einer Zeit, wo sich Shocksymp- 
tome aufs intensivste manifestierten, d. h. bei Fallen von anaphylaktischem 
Shock 3 Minuten nach erfolgter Reinjektion, bei Fallen vom Histamin- und 
Peptonshock ebenfalls 3 Minuten nach erfolgter Injektion vom betreffenden 
Shockgift durchgefiihrt worden. Die Blutproben von je 4 ccm wurden mittels 
der Spritzenadel aus den beiden Herzkammern fast zu gleicher Zeit entnom- 
men; an diesen Blutproben wurden die Bestimmungen von Himoglobin, Serum- 
eiweiss sowie von kolloid-osmotischem Druck (im folgenden kurz k.o.D.) und 
Blutzucker und Blutmilchsiure ausgefiihrt. Beziiglich der technischen Mass- 
nahmen dieser Blutentnahme und Bestimmungen ist in der ersten Mitteilung™ 
ausfiihrlich beschrieben worden. 


Versuchsergebnisse. 


Es wurde bei 5 Kaninchen der anaphylaktische Shock, bei je 7 
Tieren der Histamin- und Peptonshock erzeugt. Die Bestimmungen 
der erforderlichen Daten ergab, dass die Richtung und Intensitiit der 
durch oben angefiihrte 3 Shockarten verursachten Veriinderungen 
grosse Ahnlichkeit zueinander aufwiesen. In Tab. 1 sind Bestim- 
mungsdaten im anaphylaktischen Shock, in Tab. 2 dieselben im His- 
taminshock und in Tab. 3 dieselben im Peptonshock zusammengestellt. 

Der bequemen Vergleichbarkeit halber sind im unteren Teil der 
Tab. 1 an normalen Kaninchen ermittelte Bestimmungsdaten (vgl. I. 
Mitteilung, Tab. 1™) hinzugefiigt aufgezeichnet. 

Die Himoglobinkonzentration war nach der Blutpassage durch 
die Lunge bei allen Shockarten in siimtlichen Versuchen ohne Aus- 
nahme erhéht. Diese prozentische Zunahme betrug 1,6 (1,0-2,4) 9 
beim anaphylaktischen Shock, 2,6 (1,8-3,8) 9% beim Histaminshock, 2,0 
(1,2-3,9) 9% beim Peptonshock; alle oben angefiihrte Werte waren hiher 
alsinder Norm. Im Gegensatz zum Hiimoglobin nahm das Serumei- 
weiss bei allen Shockarten ohne Ausnahme an Konzentration ab, ebenso 
auch der k.o. D. wurde in allen Versuchen erniedrigt gefunden. Das 
Serumeiweiss zeigte niimlich nach der Blutpassage durch die Lunge 
im Durchschnitt eine prozentische Abnahme von 2,8 (2,2-4,1) 9¢ beim 
anaphylaktischen Shock, von 2,8 (1,8-3,5) 9% beim Histaminshock und 
endlich von 2,7 (1,4-4,2) 9 beim Peptonshock. K.o. D. zeigte nach 
der Lungenpassage im Durchschnitt eine Abnahme von 8,3 (7,1-11,4) 
% beim anaphylaktischen Shock, von 9,4 (4,3-11,3) 9% beim Histamin- 


19) Endo, Tohoku Journ. Exp. Med., 1941, 40, 542, 





Tabelle 1. 





Hamoglobin Serumeiweiss K. o. D. Drack pro 22 





g/dl ; mm H,0 x | mm H,0 


(kg) 


R R|L || L = | Ri L 


Versuchsnum- 
mer u 


Kirpergewicht 


~ 

— 
| 
> 

— 


14,66 6,98 6,77 — : § 250,— 7,1 38,5 36,9 — 4,1 
13,94 27 |+ 2,4 6,32 6,12 — 3,2 240 — 8,0 41,3 39,2 — 5,1 | 
14,66 + 2,2 6,57 6,40 — 2,6 3 262— 7,4 43,1) 40,9 


14,52 -2 6,38 6,12— 4,1 254 225)'—11,4 39,9 36,8 


6,24 6,10 — 2,2 243 — 6,9 41,8 39,8 - 


| 
| 


Durchschnitts- 14,71 + 1,6 6,50 6,32—2,8 266 244— 8,3 40,9 38,7 
wert 

Durchschnitt 14,27 + 0,5 6,08 5,98— 1,3 262 256— 2,3 43,0 42,7 

der normalen 

Bestimmungen 


R: Blut aus der rechten Herzkammer. L: Blut aus der linken Herzkammer. 


shock und von 7,7 (3,5-12,5) 9% beim Peptonshock. Da der k.o.D. nach 
der Blutpassage durch die Lunge in grésserem Ausmasse als das Serum- 
eiweiss erniedrigt war, sank auch der dem 1 % Eiweiss entsprechende 
k.o.D. (im folgenden kurz Druck pro %) nach der Blutpassage durch 
die Lunge ausnahmslos ab. Die durchschnittliche prozentische Ab- 
nahme des Drucks pro % belief sich auf 5,4(4,1-7,8) 9% beim anaphylak- 
tischen Shock, auf 5,8 (2,6-9,1) 9¢ beim Histaminshock, auf 5,2 (2,0-9,5) 
2% beim Peptonshock. Das Serumeiweiss, der k.o.D. und Druck pro 2 
zeigten alle deutlich gréssere Abnahmen als entsprechende Werte in 
der Norm. 

Der Blutzucker war bei allen Shockarten nach der Blutpassage 
durch die Lunge in schroffem Gegensatz zur Norm ohne Ausnahme 
vermindert. Diese prozentische Abnahme betrug im Durchschnitt 5,9 
(3,6-8,5) 9¢ beim anaphylaktischen Shock, 5,2 (2,2-11,2) 2% beim His- 
taminshock, 4,5 (2,7-7,7) 9¢ beim Peptonshock. Der Blutmilchsiures- 
piegel wurde nach dem Kreislauf durch die Lunge in siimtlichen Ver- 
suchen auffallend vermindert gefunden. Diese prozentische Abnahme 
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Anaphylaktischer Shock. 





Blutzucker Blutmilchsiure 


mg/dl g/dl : Bemerkungen 


L {I R | L 


134 33,43 31,50 — §& 10 Sekunden nach Injektion Atmung be- 
schleunigt. Krimpfe und Zyanose. 5 
Minuten nach Injektion Herzstillstand. 
141 50,14 46,93 15 Sekunden nach Injektion Atmung be- 
schleunigt. 30 Sekunden nach Injektion 
Krampfe, Zyanose leichten Grades. 
44,39 42,43 55 Sekunden nach Injektion unruhig, At- 
mung beschleunigt, Krimpfe, Keine 
Zyanose. 
54,00 51,43 30 Sekunden nach Injektion Atmung be- 
schleunigt, dann Krimpfe und Zyanose. 
10 Minuten nach Injektion Herzstill- 
stand. 
36,64 — 25 Sekunden nach Injektion unruhig, be- 
schleunigte Atmung, bald danach Krimpfe. 


44,11) 41,58 


31,07 | 29,61 


bezifferte sich im Durchschnitt auf 5,7 (4,6-6,4) 94 beim anaphylakti- 
schen Shock, auf 6,1 (4,5-7,4) 9 beim Histaminshock und auf 5,0 (2,6- 
8,1) 2% beim Peptonshock. 


Besprechung. 


Nach oben erwiihnten Ergebnissen in allen Versuchsreihen nimint 
die Hiimoglobinkonzentration bei jedem Shockzustand nach der Blut- 
passage durch die Lunge zu, und diese Zunahme ist deutlich hiher- 
gradig als in der Norm. Demzufolge scheint in der Lunge in den Shock- 
zustiinden das Blut an Konzentration erheblich zuzunehmen. Indessen 
erfihrt der Eiweissgehalt des Blutes in eben ihnlicher Weise wie in der 
Norm eine Abnahme, deren Grad aber in allen Shockzustiinden weit- 
gehend stiirker ist als normal. Auch von dem Standpunkt des k.o.D. 
aus betrachtet, erniedrigt sich Druck pro % ebenfalls wie in der Zeit, 
wo das Blut durch die in normalen Zustiinden befindliche Lunge passiert, 
und zwar in tiberaus stiirkerem Grad. Nach alledem lisst sich sagen, 
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5,8 | Unruhig, beschleunigte Atmung. 45 Se- 
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Unruhig, Atmung beschleunigt, kein Krampf. 


Unruhig, Atmung beschleunigt, 45 Sekun- 
den nach Injektion Krimpfe. 

20 Sekunden nach Injektion beschleunigte 
Atmung, Kriimpfe und Zyanose. Gleich 
nach der Blutentnahme gestorben. 

30 Sekunden nach Injektion Atmung be- 
schleunigt, Zyanose und Krimpfe. 

Atmung beschleunigt. 35 Sekunden nach 
Injektion Krimpfe. 

70 Sekunden nach Injektion Krimpfe und 
Zyanose. 
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Krampf. 
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Zyanose leichten Grades. 
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Injektion Krimpfe. 

25 Sekunden nach Injektion Atmung be- 
schleunigt. Nach 45 Sekunden Krimpfe 

u. Zyanose. 


Atmung, kein 


20 Krimpfe, 
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dass, obwohl das Blut durch Durchgang durch die Lunge in den Shock- 
zustiinden unter Verlust seiner fliissigen Bestandteile mit dem Hiimo- 
globin angereichert ist, infolge des zugleich eingetretenen Bluteiweiss- 
verlustes eine Verminderung der Serumeiweisskonzentration zustande 
kommt, und dass das hierbei verloren gehende Eiweiss von relativ 
kleinen Molekularaggregaten ist. Das oben Gesagte liiuft kurzgefasst 
darauf hinaus, dass im Lungenkreislauf des Organismus in den Shock- 
zustiinden das Blut ausser der Blutfliissigkeit auch an relativ kleinen 
Eiweissteilchen verliert. 

Eine Reihe von Autoren, wie Berger”, Wittkower’?”, Si- 
monds”, Manwaring, Monaco u. Marino™, Sato”, Eppinger 
u. Leuchtenberger™, Puddu®’, Tsuge*® haben in allen Shockan- 
fiillen durch Anaphylaxie, Histamin und Pepton eine Erhéhung der 
Himoglobinkonzentration im Blut vom grossen Kreislauf konstatiert. 
Dass die Himoglobinkonzentration deshalb, weil das Blut beim Durch- 
gang durch die normale Lunge sein eigenes Wasser an die ausgeatinete 
Luft abgibt, eine geringe Zunahme erfihrt, ist in der ersten Mittei- 
lung’™ einschliigiger Studien besprochen worden; da indes diese Zu- 
nahme in Shockfillen in weitgehend héherem Grade als in der Norm 
auftritt, ist sie, wenn auch die Beschleunigung der Atmung besteht, 
sicherlich durchaus nicht allein auf die Perspiratio insensibilis von der 
Lunge zuriickzufiihren. Dass im Shock die Permeabilitiit der Kapilla- 
ren sich steigert, ist seit den grundlegenden Untersuchungen von Maut- 
neru. Pick”, Dale u. Laidlaw® von einer ganzen Reihe der Autoren 
anerkannt worden, und diese Tatsache steht heute ausser allem Zweifel. 
Dass auch in der Lunge die Permeabilitiitssteigerung der Kapillarwand 
eintritt, ist auf Grund der Tatsache, dass es bei der Anaphylaxie sowie 
im Shock anderer Art zum Lungenéddem kommt (Auer u. Lewis”, 
Rihl?”, Eppinger u. Leuchtenberger™ u.a.) sehr plausibel. 
Saito u. Nakazawa” haben nach Peptongabe eine Vermehrung der 
Thoracicuslymphe gesehen, Eppinger u.a® haben in den Shock- 
zustiinden eine vermehrte Lymphstrémung im Ductus thoracicus nach- 


20) Berger, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1922, 28, 1. 

Wittkower, Ibid., 1923, 34, 108. 

Simonds, Amer. Journ. Physiol., 1925, 72, 1. 

Sato, A., Syakai Igaku Zassi, 1928, 1263. 

Eppingeru. Leuchtenberger, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1932, 85, 581. 
Puddu, Boll. Soe. ital. Biol. sper., 1934, 9, 151. 

Tsuge, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 531 u. 558. 

Riih], Naunyn-Schmiedebergs Arch., 1933, 172, 567 u. 1934, 174, 96. 
Saitou. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932, 19, 233. 

Eppinger, Kaunitz u. Popper, Die Serése Entziindung, Wien, 1935, 14. 


on 
ni 


fo PO NO NO HO NO 10 
Oa1 D Om & NH me 


bo 





Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsel in der Lunge III. 587 


gewiesen und sind der Meinung, dass diese vermehrte Lymphstrémung 
zur Abfiihrung des Odems beitragen kinne. 

Wie aus oben geschilderten Beobachtungen von verschiedenen 
Autoren erhellt, unterliegt es mehr keinem Zweifel, dass es im Shock 
verschiedener Art wegen der Permeabilititssteigerung der Lungenka- 
pillaren zum extravasalen Durchtritt der Blutfliissigkeit kommt, welche 
teils in die Lymphe iibergeht, teils aber in der Lunge zuriickbleibt und 
hier die Odembildung bewirkt, wodurch die Zunahme der Hiimoglobin- 
konzentration im Blut wiihrend des Lungenkreislaufes verursacht wird. 

Nach obiger Erkliirungsweise wird der Mechanismus, durch welch- 
en das Bluteiweiss nach der Blutpassage durch die ,,Shock-Lunge“ 
sowohl quantitative wie auch qualitative Veriinderungen, wie oben er- 
wihnt, erleidet, sehr wohl verstiindlich sein. Es liegt also sehr nahe, 
anzunehmen, dass die Blutfliissigkeit wegen gesteigerter Permeabilitiit 
der Lungenkapillaren beim extravasalen Durchtritt einen Teil des Blut- 
eiweisses, insbesondere aber kleinférmiger Eiweissteilchen an sich 
reisst, der teils in der Odemfliissigkeit zuriickbleibg, teils aber in die 
Lymphe tibergeht. Dieser Gedanke kann gestiitzt werden durch Be- 
funde von Saito u. Nakazawa” an hiesiger Klinik, welche bei Hun- 
den nach der Peptondarreichung Erhéhungen des k.o. D. und Drucks 
pro % der Thoracicuslymphe konstatiert und dadurch die Zunahme der 
kleinmolekuliren Eiweissteilchen in der Lymphe nachgewiesen haben. 
Weiteres haben Wittkower®”, Schittenhelm u. Erhardt™®, Die- 
nerstein u. Genes*®”, Sanada™ u.a. iiber die Zunahme des Blut- 
Rest-N im anaphylaktischen Shock berichtet. Eine derartige Ver- 
mehrung des Rest-N deutet sicherlich darauf hin, dass es bein Auftreten 
stiirmischer Erscheinungen, wie sie im Shock anzutreffen sind, zu be- 
triichtlichem Eiweisszerfallim Organismus kommt; im Zusammenhang 
damit ist es von vornherein denkbar, dass auch im Lungenkreislauf 
hierbei die Eiweisszersetzung intensiver vor sich geht. 

Alles in allem lassen sich die Veriinderungen des Bluteiweisses im 
vorliegenden Versuch zwangslos wie folgt erkliiren. In den Shock- 
zustiinden nimlich treten beim Durchgang des Blutes durch die Lunge 
dessen molekuliire Eiweissfraktionen infolge von gesteigerter Permea- 
bilitét der Kapillaren durch die Blutbahn hindurch aus, wobei wegen 
zugleich stattfindender lebhafter Spaltung der Eiweissteilchen die Ab- 
nahme des Bluteiweisses und héhergradige Erniedrigung des k.o. D. 
30) Schittenhelmu. Erhardt, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1927, 56, 511. 

31) Dienerstein u. Genes, Ibid., 1928, 62, 249. 
32) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 212. 
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und dementsprechend auch die Herabsetzung des Drucks pro % in 
hohem Ausmasse in Erscheinung treten. 

Uber die Frage danach, woher es kommt, dass, trotzdem der Blut- 
zucker in allen Shockformen deutliche Abnahme aufweist, auch die 
Blutmilchsiiure in allen Shockformen ebenfalls ohne Ausnahme ab- 
nimmt, ist bisher meines Wissens in einschliigiger Literatur nichts 
niedergelegt worden. Die Abnahme des Blutzuckers kann als Aus- 
druck der Zuckerspaltung in der Lunge hingenommen werden, es miisste 
dann die Milchsiiure, ein Spaltungsprodukt des Zuckers, in dem aus der 
Lunge ausfliessenden Blut mehr oder minder vermehrt gefunden wer- 
den. Dies ist aber tatsiichlich niemals der Fall. Die Abnahme des 
Zuckers und der Milchsiiure beweist letzten Endes nichts anders, als 
dass Kohlehydrate in der Lunge zum Teil verschwunden sind. Im 
Hinblick darauf, dass im Shock auftretende stiirmische Erscheinungen 
im Organismus stets mit der Kontraktion der Muskulatur in der 
Lunge sowie mit recht betriichtlicher Beschleunigung der Atmung ver- 
bunden sind, ist es phne weiteres begreiflich, dass beim Durchgang des 
Blutes durch die Lunge in derart betroffenen Zustiinden Zuckermehr- 
verbrauch stattfindet. 

Was die Milchséureveriinderung in der Lunge anbetrifft, wurde es 
in der ersten Mitteilung’™ einschliigiger Studien darauf aufmerksam 
gemacht, dass sich in der normalen Lunge neben der Blutzuckerver- 
mehrung eine Verminderung des Blutmilchsiiurespiegels nachweisen 
liisst, welche darauf zuriickzufiihren ist, dass die Milchsiiure teils zum 
Glykogen resynthetisiert, teils oxydativ weiter gespalten wird. 

Was das Schicksal der Blutmilchsiiure in der Lunge iiberhaupt an- 
belangt, vertritt Knipping*®™, der selbst iiber dieses Problem nicht 
eigens eingehende Untersuchung angestellt hat, den Standpunkt, dass 
die Lunge befihigt sei, die Milchsiiure im Blut zu beseitigen. Als Er- 
klirung fiir den Mechanismus dieser Milchsiiurebeseitigung hat der ge- 
nannte Forscher 4 Méglichkeiten herangezogen: 1. die Resynthese der 
Milchsiiure zum Glykogen, 2. die Fixation der Milchsiiure in dem 
Bronchialmuskel, 3. die Beseitigung der Milchsiiure durch Oxydations- 
prozesse, 4. der Ubertritt der Milchsiure in die Lymphe. Indessen wiire 
es kaum denkbar, dass beim Vorkommen stiirmischer Veriinderungen, 
wie sie auf der Hihe der Shockanfiille zu beobachten sind, die Resyn- 
these der Milchsiiure zum Glykogen vonstatten gehen wiirde. Wenn 
die Annahme der Milchsiiureresynthese zu Recht bestiinde, dann sollte 
die erhebliche Abnahme des Blutzuckers durchaus nicht zutage treten. 


33) Knipping, Klin. Wochenschr., 1934, 1449. 





Eiweiss- u. Kohlehydratstoffwechsel in der Lunge III. 589 


Damit kann die erste Méglichkeit widerlegt werden. Der Bronchial- 
muskel mag, wenn er sich in der Ruhe befindet, wohl imstande sein, die 
Milchsiiure an sich zu fixieren, auf der Héhe derShockanfille wird aber 
die Milchsiurefixation dieser Muskulatur nicht gelingen, weil diese sich 
in allen Shockarten kontrahiert, sondern man sollte vielmehr anneh- 
men, dass der Bronchialmuskel als Quelle der Energie den Zucker spaltet 
und somit die Milchsiiure bildet. Die zweite Méglichkeit kann also der 
strengen Kritik nicht standhalten. Die iibrigen zwei Méglichkeiten, 
nimlich der Ubertritt der Milchsiiure in die Lymphe und die oxydative 
Beseitigung der Milchsiiure sind beide ziemlich wahrscheinlich, weil 
der Shock, einerseits wie bereits oben mehrmals geschildert wurde, 
stets von der Erhéhung der Thoracicuslymphstrémung begleitet wird 
und anderseits unter dem Bronchialkrampf die oxydative Spaltung der 
Milchsiiure in vermehrtem Masse mit sich bringen kénnte. In jiingster 
Zeit hat Tsuge*® an hiesiger Klinik die Beobachtung gemacht, dass 
wiihrend auf der Hiéhe des anaphylaktischen Shocks sowie des Hista- 
min-und Peptonshocks im aus der V. heaptica und Pfortader entnomme- 
nen Blut die Milchsiiure vermehrt gefunden wurde, die Milchsiiure in 
dem aus der A. carotis entnommenen Blut nichtsdestoweniger abnahm ; 
daraus hat er den Schluss gezogen, dass die Lunge die Blutmilchsiiure 
zu beseitigen vermag. Mit dieser Schlussfolgerung steht oben er- 
wihnte Annahme in gutem Einklang. In Hinsicht auf die Tatsache, 
dass es bei der Anaphylaxie und in anderen Shockzustiinden, wie Zuntz 
u. La Barre™®, Mc Culloughu. O’Neill®, Chambers u. Thomp- 
son*® u.a. schon liingst erkennt haben, im allgemeinen zur Hyperlak- 
tacidimie kommt, ist das Vermigen der Lunge, den Uberschuss an 
Milchsiiure durch oxydative Vorgiinge zu beseitigen, fiir den Organis- 
mus von schwerwiegender Bedeutung. 


Zusammenfassung. 


Bei Kaninchen, bei denen der anaphylaktische Shock, sowie der 
Histamin- und Peptonshock experimentell erzeugt worden war, wurden 
im hiéchsten Stadium des betreffenden Shocks das der Lunge zustri- 
mende und das daraus abstrémende Blut, also das Blut aus der rechten 
und linken Herzkammer fast zu gleicher Zeit entnommen, an diesen 
Blutproben wurden die Bestimmungen von Hiimoglobin, Serumeiweiss, 


34) Zuntzu. La Barre, C.r. Soc. Biol. Paris, 1924, 91, 121 u. 132. 
35) MeCu!loughu. O'Neil), Journ. Infect. Disease, 1925, 37, 225. 
36) Chambersu. Thompson, Ibid., 1925, 37, 229. 
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kolloid-osmotischem Druck (k.o.D.), Zucker und Milchsiiure vorgenom- 
men. Auf oben erwiihnte Weise wurden die Veriinderungen, welche 
oben genannte Grissen wihrend der Blutpassage durch die in Shockzu- 
stiinden befindliche Lunge erlitten haben, untersucht. Es ergab sich: 
Im Lungenkreislauf wird der Himoglobingehalt, also die Blutkonzen- 
tration erheblich vermehrt, wiihrend zugleich der Serumeiweissgehalt, 
der k.o.D. und Druck pro 9% gleichfalls abnehmen, und die Grade 
dieser Zu- und Abnahme sind weitgehend griésser als entsprechende 
Werte in der Norm. Der Blutzucker und die Blutmilchsiiure erfahren 
durch Blutpassage durch die Lunge betriichtliche Abnahmen. 

Oben angefiihrte Veriinderungen zeigen keine wesentlichen Un- 
terschiede zwischen den einzelnen Shockarten. 

Die Erklirungsmiglichkeiten fiir die gewonnenen Befunde werden 


erértert. 











